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1.1 La insuficiencia cardiaca: un problema de salud 
creciente.  
La insuficiencia cardiaca (IC) es una entidad clínica asociada a 
una elevada y creciente morbimortalidad
1,2,3
. El aumento de la esperanza 
de vida de la población general junto con los avances técnicos médico-
quirúrgicos supone que cada vez más pacientes sobrevivan a eventos 
cardiovasculares agudos, generando un elevado y creciente número de 
pacientes con IC que originan una importante carga asistencial.  
La IC afecta aproximadamente al 2% de la población de los países 
desarrollados y su prevalencia se incrementa de forma considerable con la 
edad siendo <1% en menores de 45 años y >8% en mayores de 75 años
4
. 
En España se estima que se producen cada año cerca de 100.000 
ingresos hospitalarios por IC aguda, representando el 3-5% de todos los 
ingresos y la primera causa de hospitalización en pacientes mayores de 65 
años, así como el 2,5% del coste de la asistencia sanitaria
5
. Además, 
según datos del Instituto Nacional de Estadística de 2015
6
, la IC 
representa la tercera causa de mortalidad cardiovascular después del 
infarto agudo de miocardio y la enfermedad cerebrovascular.  
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A pesar de los avances terapéuticos obtenidos en los últimos años 
continúa observándose una elevada morbimortalidad especialmente tras 
un episodio de descompensación aguda. Datos recientes que proceden del 
registro europeo ESC-HF-TL
7
 (European Society of Cardiology Heart 
Failure Long-Term Registry) constatan en pacientes ambulatorios con IC 
una mortalidad >8% y una tasa de reingresos al año >28%, cifras 
relativamente bajas comparadas con los hallazgos de un estudio 
poblacional realizado en Cataluña
8
 donde la mortalidad a un año de la 
cohorte fue del 14,3% y se documentaron un total de 30% de ingresos 
hospitalarios en un año. En cambio, el pronóstico de los pacientes tras un 
episodio de descompensación de insuficiencia cardiaca es mucho más 
sombrío como queda reflejado en una serie clásica de Owan et al.
9
 donde 
la mortalidad a los 5 años excede el 50%. Por otra parte, destacar los 
resultados del metaanálisis MAGGIC
10
 que incluyó datos de 39.372 
pacientes de 30 estudios (tanto ensayos clínicos como estudios 
observacionales) donde la mortalidad en una mediana de seguimiento de 
2,5 años fue del 40,2% y el estudio observacional publicado por Santas et 
al
11
 realizado en el Hospital Clínico Universitario de Valencia que analizó 
prospectivamente una cohorte de 2.013 pacientes consecutivos y dados de 
alta tras una hospitalización por IC aguda. En este estudio, tras una 
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mediana de seguimiento de 2,36 años la mortalidad total fue del 50,6% y 
se registraron 3.804 ingresos de 1.046 pacientes (69,8%).  
1.2 Insuficiencia cardiaca con función sistólica preservada 
1.2.1 Definición 
La insuficiencia cardiaca es un síndrome clínico que se caracteriza 
por la presencia de síntomas y signos característicos que se originan por 
una anormalidad cardiaca estructural o funcional que da lugar a la 
reducción del gasto cardiaco (GC) y/o elevación de las presiones 
intracardiacas en reposo o durante el ejercicio. Las actuales guías de 
práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología
12
 publicadas en 
2016 clasifican la IC en función de la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI): a) IC con función sistólica reducida (ICFSr) si la 
FEVI es < 40%, b) la IC con función sistólica moderadamente 
reducida si la FEVI es entre 40-49% y finalmente, c) la IC con función 
sistólica preservada (ICFSp) si la FEVI es ≥ 50%.  
La diferenciación de los pacientes en base al criterio de la FEVI es 
relevante dado que puede ser el reflejo de distintas etiologías subyacentes, 





El diagnóstico de ICFSp continúa siendo un reto dado que la FEVI 
es normal y los síntomas y signos de IC en ocasiones no son específicos y 
no discriminan correctamente entre IC y otras condiciones clínicas. El 
diagnóstico de ICFSp, especialmente en pacientes de edad avanzada con 
comorbilidades y sin signos evidentes de sobrecarga de volumen es 
fundamental, por lo que las guías actuales recomiendan basar nuestro 
diagnóstico clínico en mediciones objetivas de disfunción cardiaca en 
reposo o con el ejercicio. El diagnóstico de ICFSp se basa en el 
cumplimiento de las siguientes condiciones: 
a) La presencia de síntomas y/o signos de IC. 
b) FEVI preservada definida como ≥ 50%. 
c) Elevación de péptidos natriuréticos (NT-proBNP > 125 pg/mL   
y/o BNP > 35 pg/mL).  
d) Evidencia objetiva de otras alteraciones cardiacas estructurales    
(volumen de la aurícula izquierda ajustada por superficie corporal 
> 34 mL/m
2
 o aumento de la masa del ventrículo izquierdo -VI-  
ajustada ≥ 115 g/m
2
 en varones y ≥ 95 g/m
2
 en mujeres) o  
funcionales (E/e’ ≥ 13 o la media e’ septal + e’ lateral < 9 cm/s). 
e) Si incertidumbre, puede necesitarse la realización de un test de  




La ICFSp es actualmente un síndrome reconocido que se estima 
que puede representar aproximadamente el 50% de la población de 
pacientes con IC siendo la tendencia actual hacia un incremento de su 
prevalencia debido a cambios demográficos como es el envejecimiento de 
la población
9,14
. Múltiples estudios epidemiológicos han puesto de 
manifiesto que los pacientes con ICFSp presentan un perfil 
epidemiológico y etiológico distinto al de la ICFSr
7,15-17
. En general, los 
pacientes con ICFSp muestran una edad más avanzada, con más 
probabilidad son mujeres y presentan unas tasas superiores de 
comorbilidades como son la hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus 
(DM), anemia, obesidad, enfermedad renal crónica, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica y fibrilación auricular.  
1.2.3 Fisiopatología 
1.2.3.1 Generalidades fisiopatológicas y ecuación de Fick 
Los principales síntomas en los pacientes con ICFSp, son la disnea 
y la intolerancia al ejercicio. La mejora de la capacidad funcional 
constituye uno de los principales factores determinantes de la calidad de 





Los mecanismos fisiopatológicos que explican la intolerancia al 
ejercicio y la disnea en la ICFSp son complejos, heterogéneos y 
multifactoriales y no han sido completamente esclarecidos (Figura 1).  
 
Figura 1. Heterogeneidad de la insuficiencia cardiaca con función sistólica  












Aunque inicialmente la fisiopatología de esta entidad se había 
centrado casi exclusivamente en la diástole ventricular (de ahí el término 
de “IC diastólica”, actualmente no recomendado), los resultados 
negativos obtenidos en la ICFSp aplicando el tratamiento farmacológico 
clásico empleado para el tratamiento de la ICFSr han obligado a 
replantear la fisiopatología de la ICFSp
19,20
. En el momento actual, 
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distintos autores entre los que debemos mencionar a Paulus et al.
21,22
, 
plantean la hipótesis patogénica de un estado proinflamatorio sistémico 
que deriva en una disfunción arterial y endotelial. Según este autor, la 
edad y las comorbilidades asociadas (sobrepeso, HTA, DM2, 
insuficiencia renal) tan prevalentes en los pacientes con ICFSp, podrían 
iniciar un estado crónico inflamatorio de forma sistémica. Este estado 
inflamatorio afectaría no sólo al miocardio, sino también a nivel 
pulmonar, muscular esquelético y renal que a su vez originarían una 
diversidad de fenotipos de ICFSp con participación variable de distintos 
grados de hipertensión pulmonar, remodelado cardiaco, extracción 
deficiente de oxígeno a nivel de la musculatura esquelética durante el 
ejercicio y retención renal de Na
+
. A nivel cardiaco, la inflamación 
sistémica podría ser la responsable del remodelado cardiaco y su 
disfunción a través de una cascada de señales que se inicia con la 
afectación de la microcirculación coronaria a nivel endotelial
23,24
. Esta 
última generaría la disfunción ventricular diastólica a través de la 
infiltración de macrófagos activados, dando lugar a fibrosis intersticial 
reactiva
25
, y alterando señales paracrinas desde el endotelio a los 
miocardiocitos (reducción de óxido nítrico -NO- y GMP cíclico -GMPc-) 





Aunque la causa de la intolerancia al ejercicio en pacientes con 
ICFSp puede deberse a un rápido incremento en las presiones de llenado 
del VI
27,28 
debemos tener en consideración que en un grupo significativo 
de pacientes, la incapacidad funcional podría deberse a una inapropiada 
vasoconstricción pulmonar dando lugar a hipertensión pulmonar o una 
vasodilatación periférica inadecuada de la musculatura esquelética y 
extracción deficiente de O2 a dicho nivel
29,30
. Además, la afectación de la 
microcirculación renal sería la responsable de la reducción de su habilidad 
para excretar el exceso de Na
+
 y de la progresiva expansión de volumen 
que sufren estos pacientes
31
.  
La distribución de O2 a la musculatura que se está ejercitando es 
fundamental para la realización de ejercicio físico aeróbico. El reparto 
óptimo de O2 precisa de la oxigenación de la sangre a nivel pulmonar, la 
capacidad normal de transporte de la sangre, un adecuado gasto cardiaco 
(GC) apropiadamente distribuido acorde a las demandas regionales y una 
adecuada extracción del O2 de la sangre por parte de los tejidos. En 
condiciones normales los adultos pueden incrementar su consumo de 
oxígeno (VO2) más de 6 veces durante el ejercicio físico a través de: a) 
incrementado el gasto cardiaco mediante el aumento de la frecuencia 
cardiaca (FC) incluso más del doble o mejorando el volumen sistólico 
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(VS) un 20-50% y b) aumentando la extracción de O2 y dando lugar a una 
caída de la diferencia del contenido de O2 entre la sangre arterial y venosa 
(Dif AV O2) entre 2 y 3 veces. El aumento del VS se consigue en parte 
por el mecanismo de Frank-Starling relacionado con un aumento de la 
contractilidad y vasodilatación periférica
32
.  
Como ya se ha comentado anteriormente, el síntoma principal de 
estos pacientes es la intolerancia al ejercicio y ésta puede ser medida de 
forma objetiva a través de la determinación del VO2 obtenido durante la 
ergoespirometría con determinación de gases
33
. De acuerdo con la 
ecuación de Fick: VO2 = GC x Dif AV O2 = (VS x FC) x Dif AV O2, la 
cantidad de O2 consumido por minuto es igual al producto del GC y la Dif 
AV O2. A su vez, el GC resulta del producto del VS y FC. Por lo tanto, la 
reducción del consumo máximo de O2 (VO2 máx) en pacientes con ICFSp 
puede ser debida a un descenso en la entrega de O2 (cardiaca o vascular) 
y/o a un deterioro en la extracción de O2 por parte de la musculatura 
esquelética que está ejercitándose
34





Figura 2. Determinantes de la intolerancia al ejercicio en la insuficiencia 







ATP, adenosín trifosfato; Dif AV O2, diferencia arterial-venosa de oxígeno; FC, 
frecuencia cardiaca; O2, oxígeno; VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo; VO2 





1.2.3.2 Factores fisiopatológicos cardiacos o centrales 
Dentro de los “factores cardiacos” o “centrales” el GC, como se 
ha mencionado anteriormente, se expresa por el producto del VS y la FC 
y, por lo tanto, el aumento de cualquiera de ellos se acompañaría de un 
incremento del consumo de oxígeno máximo (VO2 máx). Estudios 
desarrollados por Kitzman et al.
30,35
 y Dhakal et al.
29
 muestran que la 
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reducción del VO2 máx en pacientes con ICFSp, comparado con sujetos 
sanos, se debía tanto a la reducción del GC como también a una menor 
Dif AV O2. Debemos destacar que en estos estudios la reducción del GC 
era causada en una mayor proporción por una menor FC pico durante el 
esfuerzo más que a una reducción en el VS. De hecho, Dhakal et al. 
demostraron que hasta un 73% de los pacientes cumplían criterios de 
incompetencia cronotropa. En cambio, estudios realizados por el grupo de 
Borlaug et al.
27,28
, Santos et al.
36
 y Abudiab et al.
37
 muestran que la 
reducción del VO2 máx en pacientes con ICFSp respecto a controles 
sanos y emparejados por comorbilidades sin IC se debía de forma casi 
exclusiva a una reducción del GC secundaria a un deterioro de la reserva 
inotrópica y cronotrópica sin aparente contribución de “factores 
periféricos” dado que no existían diferencias en la Dif AV O2. Todo ello 
indicando una causa predominantemente cardiaca como mayor limitante 
de la capacidad funcional de estos pacientes de forma similar a lo 
observado en pacientes con ICFSr
38
. 
1.2.3.3 Factores fisiopatológicos periféricos 
En contraposición a los hallazgos de Borlaug et al., Santos et al. y 
Abudiab et al., distintos estudios han demostrado la importancia de los 
“factores periféricos” en el seno de la ICFSp. Haykowsky et al.
30
 en un 
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estudio realizado en pacientes con ICFSp y controles, observó que el 
predictor independiente más relevante de VO2 máx fue el cambio en la 
Dif AV O2 (reposo frente a ejercicio). Estos hallazgos fueron confirmados 
en el estudio de Bhella et al.
39
 donde no se apreciaron diferencias entre los 
grupos (ICFSp vs controles sanos) ni el VS ni en el GC y, en cambio, la 
Dif AV O2 estaba anormalmente elevada en pacientes con ICFSp 
indicando la participación de factores periféricos.  
Los 2 principales factores “no cardiacos” o “periféricos” que 
componen la Dif AV O2 y que pueden limitar el VO2 máx son por una 
parte la función arterial (arterias centrales, periféricas y la 
microcirculación) y por otra la función de la musculatura esquelética.  
 
Función arterial:  
El deterioro de la función arterial (aumento de rigidez, reducción 
de la respuesta a estímulos vasodilatadores y perfusión microvascular 
entre otros) puede ser la responsable de la reducción del flujo sanguíneo a 
la musculatura esquelética de trabajo facilitando la fatiga temprana
20
.  
Estudios previos que han incluido junto a la evaluación de la 
función arterial también la determinación de VO2 máx mediante 
ergoespirometría, han permitido establecer la relación entre la capacidad 
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funcional y los 3 aspectos de la función arterial (rigidez arterial, 
vasodilatación y función microvascular)
28,40-43
. Autores como Kitzman et 
al. y Haykowsky et al. consideran de las 3 anormalidades identificadas en 
la función vascular, a la función microvascular como la que 
probablemente presenta una mayor importancia clínica en los pacientes 
con ICFSp
44
 basándose en que: a) la perfusión es crítica para la función 
muscular esquelética y, por lo tanto, relevante durante el ejercicio físico
20
; 
b) histológicamente se ha demostrado la reducción de la densidad de 
capilares en la ICFSp
43
; c) la disfunción microvascular se ha asociado a 
aumento de mortalidad en la ICFSp
45
. Además, desde el punto de vista 
fisiopatológico y dentro de la hipótesis sistémica de la ICFSp, la 
disfunción microvascular y la reducción de capilares pueden ser el 
resultado de la inflamación sistémica y activación neurohumoral. 
 
Función de la musculatura esquelética locomotora y respiratoria: 
Dado que gran parte de la demanda de O2 durante el ejercicio se 
realiza por parte de la musculatura esquelética y respiratoria, es posible 
que alteraciones histologías, bioquímicas y funcionales en dichos niveles 
se acompañen de una reducción de la capacidad funcional. Haykowsky et 
al.
46
 comparó la masa magra corporal y el VO2 máx en pacientes ancianos 
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con ICFSp y controles sanos emparejados por edad. Los principales 
hallazgos fueron: a) que el % total de masa magra corporal total y masa 
magra en miembros inferiores era inferior en pacientes con ICFSp; b) que 
el VO2 máx ajustado a la masa magra era significativamente inferior en 
pacientes con ICFSp y c) que el cambio en el VO2 máx al incrementar el 
% de masa magra en miembros inferiores estaba severamente reducida en 
los pacientes con ICFSp. De todo ello podemos extraer la conclusión que 
no sólo el % de masa magra es inferior en los pacientes con ICFSp, sino 
que además que la utilización de O2 (calidad del músculo) estaba 
reducida. En otro estudio en el que se empleó RMN
47
 para analizar la 
composición muscular, se observó que el muslo de pacientes ancianos con 
ICFSp, comparado con individuos emparejados por edad, se objetivó un 
aumento del área adiposa intermuscular y un aumento de la ratio del área 
adiposa intermuscular respecto al área muscular. Además, en el análisis 
multivariado, ambos se comportaron como predictores independientes del 
VO2 máx. De ambos estudios se desprende que las alteraciones en la 
composición del músculo esquelético en pacientes de edad avanzada e 




Por otra parte, en un estudio llevado a cabo por Kitzman et al.
43
 se 
efectuó biopsia del vasto lateral y se demostró que los pacientes ancianos 
con ICFSp exhibían un cambio en la distribución de fibras musculares 
con una reducción del porcentaje de fibras tipo I (oxidativas), reducción 
de la relación de fibras tipo I (oxidativas) / tipo II (glicolíticas) y 
reducción de la ratio de capilares / fibras musculares y que dichas 
alteraciones se asociaban con la reducción del VO2 máx. La importancia 
del cambio de fibras de oxidativas a glicolíticas, acompañado de una 
función mitocondrial anormal
48
 podría ser la responsable del deterioro del 
metabolismo oxidativo durante el ejercicio.  
En resumen, los pacientes con ICFSp exhiben múltiples 
alteraciones a nivel muscular esquelético que incluyen el aumento de la 
adiposidad, reducción del porcentaje de fibras tipo I (oxidativas), enzimas 
y capilares comparado con sujetos sanos emparejados por edad. En 
general, estas modificaciones a nivel estructural y metabólico del músculo 
esquelético conllevan una serie de cambios negativos en la función 
muscular como son la reducción de la fuerza y resistencia pudiendo ser 
determinantes en la reducción de la capacidad funcional. 
Por otra parte, es bien conocido el papel de los reflejos periféricos 
originados en los músculos esqueléticos en el control de la respuesta 
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hemodinámica y ventilatoria durante el ejercicio físico. Fibras aferentes 
presentes en la musculatura esquelética son sensibles a los cambios 
metabólicos relacionados con el trabajo muscular. Estos reflejos neurales 
periféricos originados en los músculos esqueléticos (metaboreflejos) se 
encargan de regular minuciosamente la respuesta motora ventilatoria y el 
control autonómico cardiovascular (control de la FC, presión arterial, 
contractilidad cardiaca y respuesta vasomotora periférica) durante el 
ejercicio físico, ajustándose a las demandas metabólicas. No obstante, en 
pacientes con IC se produce una activación exagerada de estos reflejos, 
con una respuesta simpática desmesurada incluso tras la actividad física 
ligera
49
. Asimismo, el grupo de Piepoli et al.
50
 ya en el año 2006, 
demostraron una relación lineal y directa entre la atrofia de la musculatura 
periférica en la IC y la hiperactividad de los reflejos musculares que 
controlan la mecánica ventilatoria en condiciones fisiológicas. En 
respuesta a la activación simpática exagerada se produce vasoconstricción 
e hipoperfusión del músculo activo. Además de la vasoconstricción 
periférica, la hiperventilación es otra de las consecuencias de la activación 
de estos reflejos y ambas pueden contribuir en la limitación progresiva al 
ejercicio físico en estos pacientes.  
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Otro aspecto que está cobrando importancia es el papel de la 
sarcopenia en las enfermedades crónicas que, aunque forma parte de la 
fisiopatología propia de la edad, debemos destacar que en el estudio 
multicéntrico SICA-HF
51
 (Studies Investigating Co-morbidities 
Aggravating Heart Failure) que incluyó pacientes ambulatorios con 
ICFSp se objetivó que hasta casi un 20% presentaban sarcopenia 
(miembros superiores e inferiores) y que estos pacientes presentaban de 
forma significativa una menor capacidad funcional determinada mediante 
ergoespirometría y test de 6 minutos, así como una peor calidad de vida. 
Investigaciones recientes están centrando su atención en la 
afectación de la musculatura respiratoria como parte del mecanismo 
subyacente de la intolerancia al ejercicio en la ICFSp. Por ejemplo, en un 
estudio publicado por nuestro grupo52, el 42% de los pacientes cumplían 
criterios de debilidad de la musculatura inspiratoria (< 70% de los valores 
normales de presión inspiratoria máxima -PIM- predichos por edad y 
sexo). En la misma línea, el grupo de Yamada et al.
53
 documentó en su 
serie de 40 pacientes con ICFSp la existencia de hasta un 27,5% de 
debilidad de la musculatura inspiratoria y su asociación con una menor 
distancia recorrida en el test de 6 minutos, fuerza de miembros inferiores 
y menor engrosamiento diafragmático al final de la inspiración. Además, 
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la asociación entre la existencia de debilidad de la musculatura 
inspiratoria y de miembros inferiores sugiere que ambas podrían formar 
parte de un deterioro generalizado de la musculatura esquelética en 
pacientes con ICFSp. Por otra parte, respecto a la relación entre la 
musculatura inspiratoria y locomotora, la propia función muscular 
inspiratoria podría determinar la función de otros músculos esqueléticos, 
incluyendo la musculatura de los miembros inferiores, a través del 
llamado “metaboreflejo de la musculatura inspiratoria”. La fatiga de la 
musculatura diafragmática y la acumulación de metabolitos en los 
músculos respiratorios podría activar fibras frénicas aferentes de tipo IV 
que a su vez conducirían a un aumento de la actividad simpática y 
vasoconstricción periférica, exacerbando la fatiga de la musculatura 
esquelética y reduciendo por lo tanto la capacidad de ejercicio
54
. 
Basándonos en esta teoría, el entrenamiento de la musculatura inspiratoria 
podría minimizar los efectos de la activación del metaboreflejo de la 
musculatura inspiratoria. Por este motivo, podría tratarse de una terapia 
prometedora aunque en la actualidad escasamente extendida, en el 
tratamiento de pacientes con ICFSp.  
En conclusión, los mecanismos fisiopatológicos implicados en la 
ICFSp son todavía controvertidos y probablemente multifactoriales y de 
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naturaleza heterogénea. Se ha sugerido que la ICFSp podría representar 
“un bosque con distinta variedad de árboles” dada la heterogeneidad de 
los mecanismos fisiopatológicos y la expresión fenotípica de la 
enfermedad
55
. La participación tanto de factores centrales como 
periféricos podrían limitar el VO2 máx, aunque distintos estudios, 
sugieren que el deterioro de diversos factores periféricos podría jugar de 





A pesar de estas diferencias epidemiológicas y etiológicas, el 
pronóstico, los costes sociosanitarios, la intolerancia al ejercicio y la 
repercusión sobre la calidad de vida son tan desfavorables en la ICFSp 
como en la ICFSr
11,56
. No obstante, y pese a la probada eficacia en la 
reducción de morbimortalidad de diferentes grupos farmacológicos (β-
bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina -
IECA- o antagonistas del receptor de angiotensina II -ARA II-, 
antagonistas de la aldosterona…etc.) en la ICFSr, en el ámbito de la 
ICFSp el pronóstico de estos pacientes se ha mantenido inalterado en los 
últimos años
2,15,57
.   
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Numerosos estudios muestran que el impacto de la mortalidad en 
pacientes con ICFSp es significativa, oscilando entre el 10 y el 30% al 
año, siendo la mortalidad superior en estudios epidemiológicos que en los 
ensayos clínicos
58
. En un metaanálisis reciente
59
 de 31 estudios, la tasa de 
mortalidad acumulada en la ICFSp fue de 121 muertes por 1000 
pacientes-año (CI 95%;117-126) que subraya la necesidad de terapias 
efectivas en este síndrome tan prevalente. La mayoría de las muertes en la 
ICFSp son de causa cardiovascular (51-60% en estudios 
epidemiológicos
60
 y hasta el 70% en ensayos clínicos). En cambio, 
comparado con la ICFSr, las proporciones de muertes cardiovasculares, 
muerte súbita y por IC son inferiores en pacientes con ICFSp y, por lo 





1.3 Estrategias farmacológicas en la insuficiencia cardiaca 
con función sistólica preservada 
Las actuales guías de IC de la Sociedad Europea de Cardiología 
ponen de manifiesto la falta de evidencia de tratamientos farmacológicos 
en los pacientes con ICFSp y sólo existen recomendaciones acerca del uso 
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de diuréticos para mejorar los signos y síntomas congestivos
12
. Esto no 
implica que no debamos tratar intensamente las comorbilidades asociadas 
tan prevalentes en la ICFSp (HTA, isquemia miocárdica, DM, control de 
FC en taquiarritmias).  
En los últimos 30 años, la ICFSr ha evolucionado hacia una 
entidad terapéutica distinta en parte debido a que grandes ensayos clínicos 
han demostrado la eficacia de la inhibición neurohumoral. En cambio, 
esta evolución no se ha obtenido en el caso de la ICFSp donde ensayos 
clínicos que evaluaban la inhibición neurohumoral de forma consistente 





. En los ensayos clínicos que evaluaron IECA, ARAII o 
antagonistas de la aldosterona en ocasiones se obtuvo una tendencia 
positiva pero sólo en objetivos secundarios
63
 o en subgrupos definidos de 
forma retrospectiva
64-66
 o en poblaciones muy seleccionadas
67
. 
De los 3 grandes ensayos clínicos realizados con IECA o ARA II, 
sólo el estudio CHARM-Preserved
63
 mostró el beneficio de candesartán 
en la reducción de hospitalizaciones por IC [HR 0,86 (CI 95% 0,74-1,0), 
p=0,051] durante un periodo de seguimiento de 3 años, no siendo éste el 
objetivo primario del estudio y teniendo en cuenta que parte de los 
pacientes reclutados no cumplirían el punto de corte de FEVI del 50% 
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actualmente recomendado. El estudio PEP-CHF
68
 evaluó perindopril en 
pacientes ancianos (≥70 años) con FEVI >40% no obteniendo diferencias 
en la mortalidad o necesidad de hospitalización por IC. En el ensayo 
clínico I-PRESERVE
64
 que reclutó más de 4.100 pacientes aleatorizados a 
irbesartán o placebo no consiguió demostrar reducción de mortalidad u 
hospitalización por causas cardiovasculares. A diferencia de los anteriores 
ensayos clínicos, que no evaluaron la capacidad funcional, Kitzman et al. 
en otro ensayo realizado con enalapril
69
 en pacientes con ICFSp y edad 
avanzada no obtuvo mejoría de la capacidad de ejercicio ni calidad de 
vida.   
Por otra parte, los ensayos clínicos realizados con antagonistas de 
la aldosterona tampoco han demostrado de forma consistente un claro 
beneficio clínico. Por ejemplo, en el ensayo clínico Aldo-DHF
70
 el 
tratamiento con espironolactona durante 12 meses mejoró respecto a 
placebo parámetros ecocardiográficos de disfunción diastólica, pero no se 
tradujo en mejoría de la capacidad funcional ni calidad de vida. El ensayo 
clínico TOPCAT
71
 aleatorizó 3445 pacientes a recibir espironolactona o 
placebo y tras una media de seguimiento de 3,3 años no se cumplió el 
objetivo primario combinado (muerte por causas cardiovasculares, muerte 
súbita recuperada o ingreso para manejo de la IC) obteniendo sólo una 
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reducción marginal de la hospitalización por IC (12% vs 14,2%, HR 0,83; 
IC 95% 0,69-0,99, p=0,04). Un análisis posterior de la cohorte americana 
del TOPCAT
66
 mostró beneficio en la mortalidad, hallazgos que hay que 
tomar con cautela al tratarse de un análisis posterior y no preestablecido. 
Por otra parte, el ensayo clínico unicéntrico STRUCTURE
67
 que evaluó 
los efectos sobre la capacidad funcional de espironolactona en 131 
pacientes con ICFSp muy seleccionados y con elevación de las presiones 
de llenado inducidas por el ejercicio, mostró respecto a placebo, una 
mejoría de 2,9 mL/min/Kg del VO2 máx, así como de parámetros 
ecocardiográficos.  
Tratamientos destinados a reducir la FC podrían mejorar el tiempo 
de llenado diastólico en pacientes con ventrículos anormalmente rígidos y 
relajación prolongada. En cambio, debemos destacar que existe una 
elevada prevalencia de incompetencia cronotrópica en pacientes con 
ICFSp y la limitación de la reserva cronotrópica podría ser un factor 
fundamental en la reducción del GC y finalmente, de la capacidad de 
ejercicio. Todo ello, asociado a la escasa evidencia clínica obtenida con el 
tratamiento con β-bloqueantes y posteriormente con ivabradina, mantiene 
la controversia acerca del papel de estos fármacos en la ICFSp. Tanto el 
estudio J-DHF
72
 con carvedilol como el estudio ELLAND
73
 con nebivolol 
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mostraron efectos neutros en sus objetivos primarios. Además, en el 
registro OPTIMIZE-HF
74
 el tratamiento al alta con β-bloqueantes no 
redujo la mortalidad u hospitalización al año.  
El tratamiento con digoxina en el ensayo clínico DIG respecto a 




El tratamiento con ivabradina también ha presentado resultados 
desalentadores. Aunque inicialmente Kosmala et al.
76
 reportó mejoría de 
la capacidad funcional (VO2 máx) en pacientes aleatorizados al grupo de 
ivabradina, estudios posteriores de Pal et al.
77
 objetivaron incluso una 
reducción del VO2 máx en el grupo asignado a ivabradina comparado con 
placebo y finalmente el reciente ensayo clínico EDIFY
78
 que reclutó 179 
pacientes que fueron aleatorizados a ivabradina vs placebo, no mejoró 
parámetros ecocardiográficos (relación E/e’) ni mejoró la capacidad 
funcional en el test de los 6 minutos ni redujo los niveles de NT-proBNP. 
Estos hallazgos no apoyan el uso de ivabradina en pacientes con ICFSp.  
Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 incrementan los niveles de 
GMPc reduciendo su catabolismo y podrían presentar efectos como la 
mejoría de la relajación cardiaca y remodelado inverso. El efecto 





 que incluyó 216 pacientes con ICFSp. Tras 24 semanas de 
tratamiento, no se obtuvo mejoría en el objetivo primario de capacidad 
funcional (test de los 6 minutos), función diastólica, remodelado cardiaco 
ni calidad de vida y, en cambio, se produjo un empeoramiento de la 
función renal.  
La neprisilina es la enzima responsable de la degradación de los 
péptidos natriuréticos biológicamente activos. El estudio 
PARAMOUNT
80
 aleatorizó 301 pacientes a valsartán frente a LCZ696 
(combinación de valsartán + un inhibidor de la neprisilina). Comparado 
con valsartán, la combinación mostró una reducción del NT-proBNP (a 
las 12 semanas, pero no a las 36 semanas), redujo el tamaño de la aurícula 
izquierda sin cambios en otros parámetros ecocardiográficos, incluida la 
función diastólica. Los resultados de este estudio llevaron a diseñar el 
estudio PARAGON-HF
81
, actualmente en desarrollo, con el objetivo de 
evaluar objetivos de morbilidad y mortalidad en pacientes con ICFSp.  
El resultado prácticamente neutro de los fármacos destinados a 
bloquear el sistema renina-angiotensina-aldosterona ha dado lugar a toda 
una nueva teoría patogénica basada en un estado proinflamatorio 
sistémico derivado de las comorbilidades de estos pacientes. Estas 
comorbilidades originarían una disfunción endotelial extensa que a su vez 
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conducirían a una disminución de la biodisponibilidad de NO en los 
miocardiocitos, una disminución de la concentración miocárdica de 
GMPc y una actividad baja de proteincinasa G (PKG). La alteración de 
todo este sistema podría ser el responsable del desarrollo de remodelado 
concéntrico del VI, aumento de la rigidez de los miocardiocitos por 
hipofosforilación de proteínas citoesqueléticas y el aumento del depósito 
de colágeno en pacientes con ICFSp
57
. Se trata de un campo actualmente 
en investigación y prometedor como son los estimuladores de la 
guanilatocilasa soluble (estudio DILATE-1
82
 con el fármaco riociguat y 
estudio SOCRATES con vericiguat
83
). Sin embargo, los estudios 
realizados hasta el momento no han podido demostrar un claro beneficio 
clínico en el abordaje de la vía del NO-GMPc-PKG.  
 
1.4 Estrategias no farmacológicas en la insuficiencia 
cardiaca con función sistólica preservada 
 
Hasta la fecha ningún tratamiento farmacológico ha conseguido 
demostrar de forma consistente reducir la morbilidad y mortalidad en 
pacientes con ICFSp. Dado que frecuentemente se trata de pacientes de 
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edad avanzada intensamente sintomáticos con reducción de su calidad de 
vida y limitación importante de las actividades cotidianas, un aspecto 
fundamental en su tratamiento podría ser el alivio de los síntomas y la 
mejora de la capacidad funcional
84
. A pesar de las limitaciones de la 
capacidad funcional y de la importancia de este objetivo clínico, no ha 
recibido la suficiente atención en la búsqueda de terapias efectivas en 
ICFSp. Por lo tanto, la investigación de terapias que favorezcan la mejora 
de la tolerancia al ejercicio en estos pacientes se postula como un objetivo 
terapéutico esencial en el abordaje de este síndrome.  
Dentro del arsenal terapéutico en la ICFSp también disponemos de 
lo que se conoce como terapias físicas que pueden clasificarse por una 
parte en “convencionales” en sus distintas modalidades (ejercicio 
aeróbico, de resistencia…etc.) y, por otra parte, las terapias físicas “no 
convencionales” cuyos principales representantes son el entrenamiento 
de la musculatura inspiratoria (EMI) y la electroestimulación 




1.4.1 Terapias físicas convencionales 
Estudios previos han demostrado que en pacientes con ICFSr el 
entrenamiento físico activo es una terapia segura y efectiva que mejora el 
VO2 máx, la función cardiovascular y muscular esquelética, calidad de 
vida e ingresos por IC
85
. Además, y basado en el ensayo clínico 
multicéntrico y aleatorizado HF-ACTION
86
 que incluyó 2331 pacientes 
con ICFSr, el entrenamiento físico (tras un análisis ajustado adicional) 
reduce de forma modesta la mortalidad por todas las causas u 
hospitalización [HR 0,89 (CI 95%, 0,81-0,99; p=0,03)] y la mortalidad 
cardiovascular u hospitalización por IC [HR 0,85 (CI 95%, 0,74-0,99; 
p=0,03)].  
Por otra parte, existe evidencia que en pacientes con ICFSp el 
entrenamiento físico presenta múltiples beneficios incluyendo la mejoría 
en la capacidad de ejercicio (VO2 máx), calidad de vida y función 
diastólica por ecocardiografía
87-91
 aunque aún no se ha demostrado 
mejoría pronóstica (mortalidad y hospitalizaciones) en estos pacientes. 
Por todo ello, con la evidencia acumulada basada en los resultados 
obtenidos en pacientes con ICFSr y posteriormente en ICFSp, las actuales 
guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología
12
 
recomiendan la realización de entrenamiento físico diseñado de forma 
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apropiada a todos los pacientes con IC independientemente de la FEVI 
con una indicación clase I, nivel de evidencia A: 
- Realización de ejercicio físico regular aeróbico en pacientes con 
IC para la mejoría de la capacidad funcional y los síntomas.  
- Realización de ejercicio físico aeróbico en pacientes estables con 
ICFSr para reducir el riesgo de hospitalizaciones por IC. 
- Se recomienda que los pacientes con IC sean incluidos en un 
programa multidisciplinar para reducir el riesgo de hospitalización por IC 
y mortalidad. 
Las modalidades de entrenamiento físico más frecuentemente 
empleadas son: a) entrenamiento aeróbico continuo de moderada 
intensidad, b) entrenamiento aeróbico interválico, caracterizado por 
periodos intermitentes de actividad física aeróbica vigorosa acompañados 
por periodos de recuperación activa de baja intensidad y c) entrenamiento 
de resistencia/fuerza en el que se consigue la contracción muscular contra 
resistencia. Habitualmente, los programas de rehabilitación cardiaca 
pueden combinar estas tres modalidades con variaciones en su intensidad. 
Existe controversia acerca de la modalidad de entrenamiento óptima en 
pacientes con ICFSp siendo éste el objetivo del ensayo clínico OptimEx-
CLIN
92
 actualmente en desarrollo.  
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En una revisión reciente de Tucker et al.
91
 acerca del impacto del 
entrenamiento físico en el VO2 máx, específicamente en pacientes con 
ICFSp, se incluyó un total de 8 estudios controlados y aleatorizados
87,90, 
93-98
. El incremento en el VO2 tras el entrenamiento fue de 2,2 mL/min/Kg 
(aproximadamente el 15%) que se encuentra por encima del límite de 
significación clínica establecido de 1 mL/min/Kg o 10% del VO2 máx en 
pacientes con IC. En la mayoría de los estudios el aumento del VO2 máx 
pareció estar relacionado con adaptaciones periféricas no propiamente 
cardiacas cuyo resultado se especula que puede ser debido a una mejoría 
de la extracción de O2 por parte de la musculatura activa.  
Por otra parte, el metaanálisis reciente de Fukuta et al.
84
, analizó el 
efecto del tratamiento farmacológico convencional y el entrenamiento 
físico aeróbico en pacientes con ICFSp. El hallazgo principal fue que el 
entrenamiento físico, comparado con el tratamiento habitual, se asoció a 
un incremento medio de 2,3 mL/min/Kg en el VO2 máx, mejoró la 
distancia recorrida en el test de 6 minutos (30,3 m) y mejoró la 
puntuación del cuestionario de calidad de vida de Minnesota (9 puntos), 
no obteniéndose mejoría con el tratamiento farmacológico.  
A pesar de la convincente mejoría de la capacidad funcional y 
calidad de vida de pacientes con ICFSp sometidos a un programa de 
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entrenamiento físico, queda por demostrar mejoría pronóstica 
(hospitalizaciones y mortalidad). Esta es precisamente la motivación del 
ensayo clínico multicéntrico Ex-DHF
99
 actualmente en desarrollo y que 
valorará distintas variables pronósticas tras un programa de entrenamiento 
supervisado de 12 meses. 
1.4.2 Terapias físicas no convencionales 
Los programas de rehabilitación cardiaca basados en terapias 
convencionales de entrenamiento presentan algunos inconvenientes y 
limitaciones. Por ejemplo, la reducida cumplimentación terapéutica con 
baja adherencia incluso en ensayos clínicos como el HF-ACTION
100
 
donde tras 3 meses sólo el 29-42% de pacientes estaban realizando el 
entrenamiento como se había prescrito. Además, los pacientes con clases 
funcionales más deterioradas (NHYA III-IV) o aquellos con numerosas 
comorbilidades pueden, al menos inicialmente, ser incapaces de realizar 
incluso niveles ligeros de ejercicio físico. Por otra parte, la realidad actual 
en nuestro entorno es que los programas de rehabilitación cardiaca 
convencionales se restringen a pocos centros y estas unidades requieren 
de equipos y personal cualificado para un entrenamiento seguro y eficaz. 
Todo ello convierte a estos programas demostrados tan eficaces en 
Introducción 
52 
complejos y costosos. En este sentido, las terapias físicas pasivas y, en 
particular los programas de EMF y EMI, ofrecerían una serie de 
potenciales ventajas sobre otras estrategias terapéuticas: 
1. Menor consumo de recursos sanitarios al ser unas técnicas 
relativamente simples que tras un periodo de entrenamiento, el paciente 
puede realizarlas incluso en su domicilio. 
2. No precisa de aparataje específico costoso. Para el EMI, el 
dispositivo requerido es conocido como Threshold Inspiratory Muscle 
Trainer y su coste es aproximadamente de 30 euros. En el caso de la 
EMF, el dispositivo requerido es conocido como electroestimulador y su 
coste varía de 50 a 300 euros.  
3. Aplicación universal incluso en pacientes con IC avanzada o 
comorbilidades severas como alteraciones a nivel musculoesquelético que 
impiden la participación en protocolos de ejercicio tradicionales. 
4. Mayor posibilidad de tratamiento a largo plazo. Aprendizaje 
sencillo y una vez adiestrado, el paciente puede de forma segura  
mantener el entrenamiento domiciliario a largo plazo sin costes 
adicionales.  
5. Se trata de una terapia de fácil implementación, buena 
tolerancia y que puede utilizarse como una medida complementaria al 
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tratamiento clásico para mejorar la calidad de vida y aliviar los síntomas y 
signos. Además, puede tratarse de una “terapia puente” que permitiría en 
el futuro la realización de entrenamiento físico aeróbico.  
6.  Plausibilidad biológica con eficacia demostrada en ICFSr.  
7. Técnica segura sin contraindicaciones, incluso en pacientes 
portadores de dispositivos, y sin complicaciones derivadas.   
1.4.2.1 Electroestimulación muscular funcional (EMF) 
La EMF de miembros inferiores ofrece una alternativa de 
entrenamiento en pacientes con IC y representa, como se ha comentado 
anteriormente, una opción atractiva de tratamiento. Consiste en la 
aplicación de electrodos autoadhesivos en la superficie del cuádriceps (5 
cm por debajo del ligamento inguinal y 3 cm por encima de la rótula) y 
gastrocnemios (2 cm por debajo de la rodilla y justo por encima del 
tendón de Aquiles). La electroestimulación se realiza a través de los 
electrodos de superficie y las contracciones del músculo esquelético se 
consiguen mediante la estimulación percutánea de los nervios periféricos 
con el objetivo de mantener la fuerza y masa muscular y así prevenir la 
atrofia. El estimulador permite la entrega de una corriente bifásica de baja 
frecuencia (10-50 Hz) con la intención de aumentar progresivamente la 
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La mayor parte de la evidencia de esta terapia deriva de pequeños 
estudios clínicos efectuados en pacientes con ICFSr que comparaban el 
EMF respecto a entrenamiento físico convencional o placebo 
(estimulación de baja intensidad, no efectiva). Estos estudios han 
demostrado que el EMF presenta beneficios sobre la fuerza muscular, 
capacidad de ejercicio (test de 6 minutos y VO2 máx), calidad de vida, 
estrés emocional y biomarcadores neurohumorales e inflamatorios, así 
como niveles de enzimas oxidativas musculares y función endotelial
103-
110
. Además, Parissis et al. y Karavidas et al. reportaron que esta terapia es 
efectiva en pacientes de edad avanzada (>70 años) con ICFSr y que la 
mejoría y adherencia al tratamiento era superior incluso en pacientes con 
clases funcionales más deterioradas
108,110
. Por otra parte, se ha publicado 
su utilidad en pacientes con ICFSr hospitalizados por descompensación 
de su patología de base
111
 y recientemente el grupo de Parissis et al.
112
 
demostró que la EMF no sólo mejoraba la capacidad funcional y calidad 
de vida, sino que esto se traducía en resultados pronósticos a medio plazo. 
Este último estudio incluyó 120 pacientes con ICFSr que fueron 
aleatorizados a 6 semanas de EMF o placebo. Tras un periodo de 
Introducción 
55 
seguimiento de 19 meses el grupo asignado a EMF presentó una 
reducción significativa del riesgo de hospitalización por IC (HR 0,22, CI 
95% 0,1-0,46; p<0,001) sin cambios en la mortalidad.  
En lo que respecta a la comparación de eficacia del EMF respecto 
al entrenamiento físico convencional, el metaanálisis de Smart et al.
113
 
que incluyó ensayos clínicos controlados y aleatorizados hasta finales de 
2011 y que fue publicado en 2013, muestra que el EMF se asociaba a una 
mejoría, aunque inferior del VO2 máx respecto a entrenamiento aeróbico 
con bicicleta y que no existían diferencias en el test de 6 minutos ni 
calidad de vida. Además, pone de manifiesto que el número de horas de 
EMF se correlacionaba de forma muy significativa con la mejoría del 
VO2 máx (r=0,80, p=0,02).  
Debemos destacar que prácticamente la totalidad de evidencia de 
EMF en cuanto a mejoría de capacidad funcional y pronóstico se ha 
obtenido de estudios que han incluido pacientes exclusivamente con 
ICFSr. En lo que respecta a ICFSp, sólo disponemos de un único ensayo 
clínico de Karavidas et al.
114
 publicado en 2013. En este estudio se 
incluyeron 30 pacientes que fueron aleatorizados a EMF (6 semanas) vs 
placebo y se obtuvo una mejoría significativa en a) la distancia recorrida 
en el test de 6 minutos, b) puntuación en el cuestionario de calidad de 
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vida de Minnesota, c) puntación de Beck de síntomas depresivos y d) 
función endotelial estimada por ultrasonidos. En cambio, el EMF no 
mejoró el NT-proBNP ni parámetros de función diastólica como la 
relación E/e’. Como limitación del estudio, debemos señalar que no se 
determinó la capacidad funcional de forma objetiva mediante 
ergoespirometría (VO2 máx).  
 En resumen, la evidencia actual acerca de la utilidad del EMI en 
pacientes con ICFSp sólo se fundamenta en los resultados de un ensayo 
clínico
114
. Hasta la fecha no existe ningún estudio que haya demostrado 
mejoría del VO2 máx en pacientes con ICFSp sometidos a EMF, así 
como tampoco estudios con objetivos de mejoría pronóstica en ICFSp, 
siendo éste un campo que precisa de evidencia e investigación activa.  
 
1.4.2.2 Entrenamiento de la musculatura inspiratoria (EMI) 
El documento de consenso de la “Heart Failure Association” y la 
“European Association for Cardiovascular Prevention and 
Rehabilitacion”
115
 reconoce la utilidad del EMI en la rehabilitación 
cardiaca basándose en la evidencia acumulada en ensayos clínicos 
realizados en pacientes con ICFSr
116-118
. Este documento de consenso 
recomienda el EMI en pacientes con IC y VO2 máx <18 mL/min/Kg y en 
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todos aquellos pacientes que presenten debilidad de la musculatura 
inspiratoria.   
Aunque existen distintos protocolos y dispositivos, el más 
empleado es el resistómetro de presión (“Threshold Inspiratory Muscle 
Trainer”) a través del cual el paciente es instruido a respirar con una 
resistencia del 25-30% de su presión inspiratoria máxima (PIM). El 
reajuste de la intensidad del resistómetro se realiza de forma semanal 
adaptándose al incremento de la PIM y el entrenamiento recomendado 
sería de 2 sesiones al día con una duración de 20 minutos.  
El metaanálisis de Smart et al.
119
 que incluyó 11 ensayos clínicos 
de pacientes con ICFSr sometidos a EMI vs placebo o controles. Mostró 
un incremento con EMI del VO2 máx de 1,83 mL/min/Kg, que 
representaba una mejoría del 9,2% respecto a los valores basales, así 
como mejoría de indicadores de calidad de vida. Posteriormente, el 
metaanálisis de Montemezzo et al.
120
 confirma la mejoría de la capacidad 
funcional tras EMI, siendo el incremento del VO2 máx sustancialmente 
más importante en aquellos que presentaban criterios basales de debilidad 
de la musculatura inspiratoria y enfatiza la importancia de la 
determinación de la PIM en pacientes con IC.  
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De forma paralela a la evidencia con EMF en la ICFSp, hasta la 
fecha sólo disponemos de un ensayo clínico que ha evaluado el efecto del 
EMI en pacientes con ICFSp y realizado por nuestro grupo
121
. En este 
estudio piloto, Palau et al. incluyó 26 pacientes que fueron aleatorizados a 
un programa de EMI de 12 semanas + tratamiento habitual vs tratamiento 
habitual. El EMI se asoció a un aumento del VO2 máx de 2,9 mL/min/Kg, 
así como a un incremento del 90% de la PIM, mejoría de la distancia 
recorrida en el test de 6 minutos y calidad de vida sin modificación de 
parámetros ecocardiográficos ni analíticos. Aunque el estudio no fue 
diseñado para analizar el mecanismo fisiopatológico, la hipótesis 
patogénica de estos resultados fue el incremento de la fuerza y resistencia 
de la musculatura inspiratoria por posible atenuación del metaboreflejo 
respiratorio y mejoría de la eficiencia respiratoria.  
Por lo tanto, existe escasa evidencia acerca del efecto del EMI en 
pacientes con ICFSp y nula evidencia acerca de la combinación de 
















En congruencia con una limitada evidencia de pequeños ensayos 
clínicos en pacientes con ICFSp y basada en aspectos fisiopatológicos 
plausibles, hipotetizamos que el EMI o EMF empleados de forma aislada 
o conjunta (EMI+EMF) pueden mejorar en estos pacientes parámetros de 


















El objetivo del estudio es evaluar el efecto del EMI y la EMF de 
miembros inferiores como coadyuvante al tratamiento estándar en 
pacientes con IC avanzada (NYHA basal II-III/IV) y función sistólica 
preservada en relación con la capacidad funcional y otros marcadores de 
severidad de la enfermedad tras finalizar el entrenamiento (3 meses) y a 
los 6 meses tras la inclusión. 
 
El objetivo primario del estudio es la valoración del cambio en 
los parámetros objetivos de capacidad funcional. La capacidad funcional 
se determinará en la ergoespirometría a través de las modificaciones del 
VO2 máx respecto a los valores basales (Δ-VO2 máx) a los 3 y 6 meses.   
 
Los objetivos secundarios son:  
■ Cambio en la distancia recorrida en el test de 6 minutos a los 3 y 
6 meses. 
■ El cambio en la puntuación de calidad de vida a los 3 y 6 meses 
determinado mediante el cuestionario de Minnesota (Minnesota Living 
With Heart Failure Questionnaire -MLWHFQ-). 
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■ El cambio absoluto de biomarcadores pronósticos de IC (NT-
proBNP y CA 125) a los 3 y 6 meses.  
■ La modificación de parámetros ecocardiográficos a los 3 y 6 
meses (relación E/e’ y el volumen de la aurícula izquierda ajustada por 
superficie corporal -VAIsc-). 
 
Los objetivos de seguridad incluyen el número de episodios de 
hospitalización por IC aguda, el número de episodios de descompensación 
de IC que no precise de hospitalización y la mortalidad a los 6 meses.  








4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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 4.1 Diseño del estudio 
Se trata de un estudio independiente, abierto y aleatorizado a 4 
brazos (1:1:1:1), realizado en el Hospital Clínico Universitario de 
Valencia desde septiembre de 2015 a diciembre de 2016. El protocolo fue 
aprobado por el Comité Ético del Hospital Clínico Universitario de 
Valencia en conformidad con los principios enunciados en la Declaración 
de Helsinki (1996) y la Conferencia Internacional sobre la Armonización 
de Buena Práctica Clínica. El diseño del estudio fue publicado con 
anterioridad a la finalización del mismo (Anexo 1) y el proyecto recibió 
financiación a través de una beca de investigación de la Sociedad 
Española de Cardiología (Anexo 2). El estudio incluyó pacientes con el 
diagnóstico de ICFSp y clase funcional II-III de la NYHA. El diagnóstico 
de ICFSp se realizó de acuerdo con los criterios diagnósticos vigentes de 
la Sociedad Europea de Cardiología
122
. Todos los análisis fueron 
realizados por una compañía independiente (MedStat Consulting, 
Reading, Pennsylvania).  
Los pacientes elegibles fueron aleatorizados a una de las 
siguientes 4 estrategias: a) terapia con EMI; b) terapia con EMF; c) 
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terapia combinada EMI + EMIF; o d) tratamiento médico habitual 
(TMH).  
4.2 Grupo de estudio 
Se seleccionaron como potenciales candidatos todos aquellos 
pacientes con diagnóstico de ICFSp en situación de estabilidad clínica tras 
la terapia farmacológica estándar que eran seguidos en la Unidad de IC 
del Hospital Clínico Universitario de Valencia.  
Criterios de inclusión:  
Pacientes con ICFSp que cumplan los criterios diagnósticos de 




■ Signos y síntomas típicos de IC. 
■ Función sistólica del VI ≥ 50%. 
■ Clase funcional basal de la NYHA ≥ II/IV el mes previo a la 
inclusión. 
■ NT-proBNP >125 pg/ml en el último mes. 
■ Alteración ecocardiográfica con cardiopatía estructural relevante 
(hipertrofia del VI o dilatación de la aurícula izquierda) y/o disfunción 
parámetros de disfunción diastólica. 
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■ Al menos un episodio previo documentado de IC aguda. 
■ Estabilidad clínica sin ingresos hospitalarios en los últimos 3 
meses.  
■ Mayoría de edad (>18 años). 
■ Capacidad para firmar el consentimiento informado. 
 
Criterios de exclusión:  
■ Otras causas cardiacas que justifiquen los signos y síntomas de 
IC (valvulopatía de grado moderado/severo, enfermedad coronaria no 
revascularizada, miocardiopatías primarias, HTA o arritmias 
incontroladas). 
■ Pacientes sometidos a trasplante cardiaco, sustitución de válvula 
cardiaca o intervención de revascularización coronaria (quirúrgica o 
percutánea) en los últimos tres meses. 
■ Patología pulmonar con limitación funcional moderada o severa. 
■ Infarto de miocardio en los últimos tres meses. 
■ Comorbilidad extracardiaca acompañante con esperanza de vida 
estimada < 1 año. 
■ Angina de esfuerzo. 
■ Participación en otro ensayo clínico. 
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■ Incapacidad para la realización de test de esfuerzo (pruebas de 
valoración funcional). 
4.3 Protocolo de actuación 
Una vez corroborados los criterios de inclusión/exclusión y 
firmado el consentimiento informado, los pacientes fueron aleatorizados a 
una de las cuatro estrategias terapéuticas empleando una secuencia de 
aleatorización informática.  
Todos los pacientes recibieron tratamiento farmacológico óptimo 
con diuréticos, IECA/ARAII y/o β-bloqueantes durante la duración del 
estudio de acuerdo con su comorbilidad e indicación clínica. La 
administración de otros fármacos o realización de otras técnicas 
diagnóstico-terapéuticas se efectuó de manera individualizada a criterio 
del cardiólogo responsable del manejo del paciente.  
En el momento de la inclusión, se realizó en todos los pacientes 
una valoración clínica completa y una primera determinación de las 
variables a estudio, que se repitió tras la finalización de la intervención (3 
meses) y a los 6 meses. Además, de forma individualizada, cada uno de 
los pacientes de las diferentes estrategias terapéuticas se les instruyó a 
seguir adecuadamente con su tratamiento médico de base y fueron citados 
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por un fisioterapeuta para explicarles de forma detenida en qué consistía 
la estrategia terapéutica a la que habían sido aleatorizados: 
■ A todos aquellos pacientes que recibieron EMI se les citó con un 
fisioterapeuta para explicarles la importancia del EMI, cuyo objetivo 
principal es el de aumentar la capacidad de movimiento de los músculos 
ventilatorios, disminuir la disnea y mejorar la calidad de vida. En las 
visitas sucesivas se les entrenó en la ventilación dirigida
123
. Se trata de 
una serie de ejercicios sencillos de coordinación y EMI con la finalidad de 
hacer más eficaz y rentable la ventilación, obteniendo una mejora del 
intercambio gaseoso. El paciente mediante la ventilación dirigida aprende 
a modificar el patrón respiratorio espontáneo consiguiéndose una 
disminución de la frecuencia respiratoria, aumento del volumen minuto y 
adecuada coordinación de los músculos torácicos y abdominales tanto en 
la ventilación espontánea de reposo como durante las actividades de vida 
diaria o durante el esfuerzo. Una vez adiestrados, se les explicó cómo 
realizar los ejercicios con el resistómetro inspiratorio (Threshold 
Inspiratory Muscle Trainer, Respironics Inc., Parsippany, NJ.) mientras 
realizaba los ejercicios de ventilación dirigida (Figura 3). Se instruyó a los 
pacientes para que entrenaran en su domicilio 2 veces al día durante unos 
20 minutos cada sesión; la carga a la que debían entrenar se ajustó cada 
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semana (25-30% de la PIM medida semanalmente, Figura 4). A los 
pacientes se les entregó una hoja de auto-seguimiento con la finalidad de 
conseguir su máxima colaboración y cumplimentación. La 
cumplimentación se evaluó semanalmente, en las visitas periódicas 
durante 3 meses.  
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■ Todos aquellos pacientes aleatorizados a recibir EMF fueron 
citados con un fisioterapeuta para explicarles la importancia del 
entrenamiento de la musculatura de los miembros inferiores en la 
prevención y el tratamiento de la atrofia muscular, así como la 
potenciación y el aumento de la fuerza de estos músculos de carga para 
mejorar la estabilidad, disminuir la disnea y mejorar la calidad de vida. 
Los pacientes recibieron dos sesiones semanales supervisadas de EMF en 
cuádriceps y músculos gastrocnemios de 45 minutos durante 3 meses. Los 
electrodos fueron aplicados sobre la piel de ambas piernas con cuatro 
canales de estimulación: 2 para cuádriceps (5 cm por debajo del pliegue 
inguinal y 3 cm por encima del borde superior de la rótula) y 2 para 
músculos gastrocnemios (2 cm por debajo de la articulación de la rodilla y 
justo por encima del extremo proximal del tendón de Aquiles). El 
estimulador (Rehab 400; CefarCompex Barcelona, Spain), fue 
configurado para suministrar una corriente bifásica de baja frecuencia 
(10-50 Hz) durante 5 segundos seguido de 5 segundos de reposo (Figura 
5). La intensidad de la estimulación se ajustó para conseguir una 
contracción muscular visible sin molestias. 
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■ Aquellos pacientes aleatorizados a recibir la estrategia 
combinada EMI+EMF fueron citados con un fisioterapeuta que les 
explicó ambas estrategias. Una vez adiestrados, se instruyó a los pacientes 
para que entrenaran la musculatura inspiratoria en su domicilio 2 veces al 
día durante unos 20 minutos cada sesión; la carga a la que debían entrenar 
se ajustó cada semana (25-30% de la PIM medida semanalmente) durante 
un total de 3 meses. Además, durante este periodo de tiempo, los 
pacientes recibieron dos sesiones semanales supervisadas de EMF en 
cuádriceps y músculos gastrocnemios de 45 minutos. 
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■ Aquellos pacientes aleatorizados a recibir TMH exclusivamente, 
se les instruyó a seguir adecuadamente con su tratamiento médico 
habitual y fueron citados con un fisioterapeuta en la semana 1 y a los 3 y 
6 meses tras la inclusión para la medición de la PIM. 
4.3.1 Valoración clínica inicial 
En el momento de la inclusión, se realizó a todos los pacientes una 
valoración clínica basal que incluyó:  
■ Datos epidemiológicos: edad, sexo, antecedentes de HTA, 
antecedentes de tabaquismo (se consideraron dos categorías: a) fumadores 
si en el momento de la inclusión eran fumadores activos, o b) 
exfumadores, si habían abandonado el hábito tabáquico durante al menos 
6 meses), antecedentes de dislipemia (se consideró paciente dislipémico si 
el paciente estaba bajo tratamiento hipolipemiante o si presentaba cifras 
de colesterol total, LDL o triglicéridos elevados en analíticas previas), 
antecedentes de DM (se consideraron dos subgrupos: a) DM no 
insulinodependiente: cuando el paciente estaba en tratamiento con 
medidas higiénico-dietéticas, antidiabéticos orales, presentaba cifras de 
hemoglobina glicada elevadas en controles previos o glucemias en ayunas 
> a 110 mg/dL, y b) DM insulinodependiente, si el paciente asociaba al 
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tratamiento estándar algún tipo insulina para control de glucemias), 
antecedentes de cardiopatía isquémica, antecedentes de ingreso por IC 
(criterio de inclusión), antecedentes de fibrilación auricular (tanto 
permanente, como persistente o paroxística), antecedentes de 
insuficiencia renal y tratamiento farmacológico previo (diuréticos, 
betabloqueantes, IECA, ARA-II, antagonistas de la aldosterona, 
antiagregantes, anticoagulantes, digoxina, hipolipemiantes, 
calcioantagonistas y antiarrítmicos). 
■ Datos clínicos: peso, talla, clase funcional basal estimada 
mediante la clasificación de la NYHA, datos auscultatorios, tensión 
arterial, FC, frecuencia respiratoria, presencia de edemas tibio-maleolares, 
ingurgitación yugular y/o ascitis. Además, se realizó un 
electrocardiograma de 12 derivaciones para valoración de ritmo, 
frecuencia, presencia de trastornos de la conducción ventricular, duración 
del QRS e intervalo QT. 
4.3.2 Variables a estudio 
Todas las exploraciones fueron realizadas el mismo día por dos 
cardiólogos expertos y se efectuaron tras la aleatorización, a los 3 meses y 
a los 6 meses:  
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■ Prueba de esfuerzo cardiopulmonar: la capacidad funcional 
máxima se evaluó con una prueba de esfuerzo cardiopulmonar 
incremental y limitada por síntomas en un cicloergómetro (Metamax 3B; 
CORTEX), comenzando con una carga de trabajo de 10 W y aumentando 
gradualmente a incrementos de 10 W cada 1 min. Durante el ejercicio, los 
pacientes fueron continuamente monitorizados con electrocardiograma de 
doce derivaciones y con medidas de presión arterial cada 2 minutos. Los 
datos de intercambio gaseoso y las variables cardiopulmonares se 
promediaron cada 10 segundos. El VO2 máx se consideró el valor más 
alto de VO2 durante los últimos 20 segundos de ejercicio. La eficiencia 
ventilatoria (VE/VCO2) se determinó midiendo la pendiente a lo largo de 
todo el curso de ejercicio
123
. El máximo esfuerzo físico se evaluó también 
mediante la relación del cociente respiratorio (RER, respiratory exchange 
ratio) evaluado como cociente máximo entre CO2 espirado / O2 
consumido durante la prueba o tras los dos minutos de finalización de la 
misma. 
■ Test de la marcha de los 6 minutos: Los pacientes recibieron 
instrucciones de cubrir la distancia máxima posible en seis minutos, a una 
velocidad de marcha auto-graduada, pausando para descansar cuando era 
necesario. El lugar de realización fue un pasillo llano, amplio, sin 
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obstáculos y con una distancia de 15 metros entre ambos extremos. Se 
evaluó la distancia máxima recorrida en 6 minutos. 
■ Ecocardiografía-Doppler: Los exámenes ecocardiográficos se 
realizaron en condiciones de reposo mediante ecocardiografía 2D (iE33, 
Philips). Todos los parámetros, incluidos los parámetros del Doppler 
tisular se midieron de acuerdo con las directrices actuales de la Sociedad 
Europea de Ecocardiografía
125,126
. Se valoraron los siguientes parámetros: 
a) diámetros, volúmenes y función sistólica del VI y derecho, b) 
parámetros de función diastólica (relación E/e’), c) presión arterial 
pulmonar sistólica (PAPS) y d) Volumen ajustado por superficie corporal 
de la aurícula izquierda (VAIsc). 
■ Determinación de la PIM: La PIM se obtuvo usando un 
medidor de presión respiratoria manual de boca (manómetro electrónico-
ELKA, PM15). Para ello se solicitó al paciente que se colocara una 
boquilla conectada a un transductor de presiones y efectuara el esfuerzo 
inspiratorio máximo en contra de una válvula cerrada durante dos 
segundos. Los valores de PIM se obtuvieron en posición de pie 
solicitando una inspiración desde el volumen residual (tras una 
respiración máxima). En cada visita, se repitió la PIM al menos en un 
intervalo de un minuto hasta que se obtuvieron tres medidas técnicamente 
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satisfactorias y reproducibles (variación <10%). La PIM se consideró la 
media de las tres determinaciones reproducibles. 
■ Realización del cuestionario de calidad de vida de Minnesota 
para pacientes con insuficiencia cardiaca (MLWHFQ): los pacientes 
recibieron instrucciones para su cumplimentación, que se realizó de forma 
individualizada y siempre refiriéndose al último mes. Se trata de un 
cuestionario con un total de 21 ítems con una puntuación de 0 a 5 cada 
ítem en función de la dificultad o limitación que supone para el paciente 
la realización o el alcance de un determinado objetivo. Por tanto, a mayor 
puntuación en el cuestionario, peor es la calidad de vida percibida por el 
paciente. 
■ Extracción de muestra de sangre para análisis clínicos: se 
extrajeron las muestras de sangre en ayunas mediante punción venosa 
para determinación de hemograma (leucocitos, neutrófilos, linfocitos, 
recuento linfocitario, hemoglobina y hematocrito), bioquímica (con iones, 
perfil férrico, colesterol, función renal y hepática), y determinación de 
biomarcadores pronósticos en IC. Los biomarcadores analizados fueron 
dos: 1) NT-proBNP y 2) el antígeno carbohidrato 125 (CA125). 
Material y métodos 
82 
4.4 Seguimiento del paciente y registro de episodios adversos 
Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados 
clínicamente por el cardiólogo encargado en la Unidad de IC a los 3 
meses de inicio y a los 6 meses tras la inclusión. 
El registro de episodios adversos se llevó a cabo a través de la 
historia clínica electrónica o en el seguimiento en la Unidad de IC: 
■ Mortalidad: la información referente a este episodio adverso se 
obtuvo de la información proporcionada por los familiares o a partir de la 
revisión de la historia clínica electrónica.  
■ Ingresos: se tuvieron en cuenta los ingresos por IC aguda no 
programados, llevados a cabo desde el área de urgencias o desde la 
Unidad de IC, así como también lo episodios de descompensación de IC 
que no precisaron de ingreso hospitalario. La información referente a este 
episodio adverso se obtuvo a través de la historia clínica electrónica o en 
el seguimiento en la Unidad de IC.  
4.5 Análisis estadístico 
4.5.1 Cálculo del tamaño de la muestra 
Debido a que se trata de un ensayo clínico aleatorizado, no 
asumimos diferencias en el VO2 máx basal entre los 4 grupos. La 
Material y métodos 
83 
hipótesis nula del estudio fue que, entre las cuatro estrategias, las 
diferencias absolutas de VO2 máx respecto al valor basal son similares a 
los 3 y 6 meses. Para la determinación del tamaño de la muestra en este 
estudio asumimos pruebas bilaterales con un nivel de significación α de 
0,05. El tamaño del efecto en el VO2 máx asociado con EMI se basó en 
un estudio piloto previo realizado por nuestro grupo
121
. En este estudio, el 
EMI se asoció con un aumento significativo de la media de VO2 máx de 3 
mL/min/Kg (de 9 ± 2,5 mL/min/Kg a 12 ± 2,5 mL/min/Kg) a los 3 meses 
y el coeficiente de correlación entre las medidas pre y post fue 0,80 (p < 
0,001). Teniendo en cuenta estos datos, presumimos un cambio medio de 
3,0 mL/min/Kg y una desviación estándar (DE) de 3,0. Ante la ausencia 
de evidencia acerca del efecto del EMF en pacientes con ICFSp, 
especulamos que el tamaño del efecto del EMF basándonos en un estudio 
en pacientes con ICFSr
104
. En este estudio, el EMF se asoció con un 
aumento significativo de la media del VO2 máx de 2 mL/min/Kg (de 9,6 ± 
3,5 mL/min/Kg a 11,6 ± 2,8 mL/min/Kg) a las 10 semanas. Por lo tanto, 
asumimos un cambio medio de 2,0 mL/min/Kg y una DE de 3,0. Para los 
pacientes asignados a ambas intervenciones (IMT + FES), y suponiendo 
un efecto sinérgico de ambas terapias, se postuló un tamaño de efecto 
para ambas intervenciones de aproximadamente 4,0 mL/min/Kg (DE ± 
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3,0). Suponiendo una relación de asignación de 1: 1: 1: 1, un total de 48 
pacientes (12 pacientes por grupo) proporcionaría un 80% de potencia 
estadística con un nivel de significación α < 0,05. Suponiendo un 20% de 
retiradas o pérdidas, el tamaño del cálculo muestral fue de un total de 15 
pacientes por brazo (60 pacientes). El software utilizado para el cálculo 
del tamaño de la muestra fue GLIMMPSE (http://samplesizeshop.org). 
4.5.2 Análisis descriptivo 
Las variables continuas se expresaron como media ± DE en caso 
de distribución normal, o como mediana (rango intercuartílico [RIC]) en 
ausencia de la misma. Las variables categóricas se presentaron en 
porcentajes. Las variables continuas se compararon entre los grupos 
utilizando ANOVA unidireccional en caso de distribución normal o 
mediante el test de Kruskal-Wallis para aquellas con distribuciones 
asimétricas no normales. Las variables discretas se compararon mediante 
la prueba del χ2. 
4.5.3 Análisis inferencial. 
Todas las comparaciones estadísticas se analizaron siguiendo el 
principio de intención de tratar. Para la comparación de los delta -Δ- 
(diferencia absoluta respecto a valores basales) de los objetivos primarios 
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y secundarios entre los diferentes grupos y antes-después dentro de cada 
grupo, se utilizó un modelo de efectos mixtos para medidas repetidas 
(MMRM). El modelo incluyó como efectos fijos, la estrategia de 
tratamiento, el mes y la interacción tratamiento x mes, así como el valor 
basal del objetivo analizado como covariable. Todas las comparaciones 
fueron preespecificadas en el protocolo y todos los análisis se basaron en 
casos observados sin imputación de valores faltantes. Se consideró 
estadísticamente significativo un valor de p bilateral < 0,05. Todos los 
análisis se realizaron con Stata 14.2. 
 















5.1 Características basales de la población estudiada 
De un total de 64 candidatos elegibles para participar en el 
estudio, 3 de ellos presentaban al menos un criterio de exclusión, por lo 
que 61 pacientes fueron finalmente aleatorizados con la siguiente 
distribución: TMH (15 pacientes), EMI (15 pacientes), EMF (15 
pacientes) y EMI+EMF (16 pacientes). Dos de estos pacientes revocaron 
el consentimiento informado antes de la valoración inicial (primera 
visita), por lo que finalmente fueron un total de 59 pacientes los que 
formaron parte de los distintos grupos de tratamiento y fueron 
considerados en el análisis estadístico. Durante el ensayo clínico, dos 
pacientes fallecieron y cinco revocaron el consentimiento informado por 
distintas razones, principalmente por dificultades para acudir a los 
entrenamientos y uno fue éxitus. Como consecuencia, un total de 52 
pacientes completaron el estudio. El flujo de pacientes y las distintas 
intervenciones terapéuticas se detallan en la Figura 6.  
Los resultados han sido presentados como comunicación oral en el 




























En la Tabla 1 se resumen las características basales de los 59 
pacientes que constituyeron la población de estudio y que se han 
clasificado según variables demográficas y de la historia clínica, calidad 
de vida (puntuación MLWHFQ), de signos vitales, analíticas, 
ecocardiográficas, de capacidad funcional y finalmente, de tratamiento 
farmacológico.  
 
Tabla 1. Características basales de la población y comparaciones de los grupos de 
tratamiento. 
VARIABLES TMH EMI EMF EMI+EMF Total p 
n (%) 13 (22,0) 15 (25,4) 15 (25,4) 16 (27,1) 59 
 
DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 
Edad, años 75 (±9) 75 (±10) 72 (±9) 73 (±10) 74 (±9) 0,7437 
Peso, kg 89 (±18) 78 (±15) 79 (±14) 82 (±18) 82 (±16) 0,2677 
Altura, cm 160 (±8) 160 (±9) 159 (±6) 160 (±11) 160 (±9) 0,9438 
IMC, kg/m2 34,8 (±5,4) 30,5 (±4,3) 31,5 (±4,4) 31,6 (±5,9) 32,0 (±5,2) 0,1523 
SC, m2 1,98 (±0,22) 1,85 (±0,21) 1,86 (±0,18) 1,90 (±0,25) 1,90 (±0,22) 0,3929 
Varones, n (%) 4 (30,8) 7 (46,7) 6 (40,0) 8 (50,0) 25 (42) 0,7420 
Ingreso previo por IC, n (%) 13 (100) 15 (100) 15 (100) 16 (100) 59 (100) 1 
Clase NYHA III, n (%) 5 (38,5) 3 (20,0) 5 (33,3) 5 (31,3) 18 (30,5) 0,7459 
HTA, n (%) 13 (100,0) 14 (93,3) 12 (80,0) 14 (87,5) 53 (89,8) 0,3400 
DM, n (%) 5 (38,5) 5 (33,3) 8 (53,3) 8 (50,0) 26 (44) 0,6553 
Dislipemia, n (%) 8 (61,5) 13 (86,7) 14 (93,3) 13 (81,3) 48 (81,4) 0,1672 
Fumador activo, n (%) 1 (7,7) 1 (6,7) 0 (0,0) 2 (12,5) 4 (6,8) 0,5856 
Exfumador, n (%) 1 (7,7) 4 (26,7) 5 (33,3) 5 (31,3) 15 (25,4) 0,3995 
Cardiopatía isquémica, n (%) 3 (23,1) 5 (33,3) 6 (40,0) 5 (31,3) 19 (32,2) 0,8184 
Portador marcapasos, n (%) 1 (7,7) 1 (7,1) 0 (0,0) 1 (6,3) 3 (5,1) 0,7686 
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Fibrilación auricular, n (%) 9 (69,2) 6 (40,0) 8 (53,3) 13 (81,3) 36 (61) 0,0987 
BCRIHH, n (%) 3 (23,1) 2 (14,3) 0 (0,0) 2 (12,5) 7 (11,9) 0,3067 
BCRDHH, n (%) 2 (15,4) 5 (35,7) 2 (14,3) 3 (18,8) 12 (20,3) 0,4755 
CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA DE MINNESOTA (MLWHFQ) 
Resultado MLWHFQ basal 42,8 (±21,3) 42,3 (±16,5) 39,7 (±21,2) 34,9 (±21,6) 39,8 (±20,0) 0,6884 
SIGNOS VITALES 
FC basal, lpm 78 (±17) 66 (±7) 70 (±12) 67 (±18) 70 (±15) 0,1083 
PA sistólica, mmHg 134 (±15) 123 (±9) 131 (±17) 125 (±16) 128 (±15) 0,1277 
PA diastólica, mmHg 76 (±10) 68 (±7) 70 (±10) 71 (±8) 71 (±9) 0,0933 
PARÁMETROS ANALÍTICOS 
Hemoglobina, g/dL 13,1 (±1,4) 12,5 (±1,5) 12,9 (±1,4) 13,0 (±1,7) 12,9 (±1,5) 0,7148 
Hematocrito, % 40 (±4) 38 (±4) 39 (±4) 40 (±5) 39 (±4) 0,6660 
IST, % 19 (16-31) 26 (15-30) 26 (23-31) 18 (15-27) 23 (16-30) 0,4852 
Ferritina, ng/mL 91 (58-187) 81 (42-258) 116 (48-130) 81 (39-248) 91 (50-181) 0,9822 
Recuento leucocitario, por mL 6994 (±1438) 7354 (±1447) 6341 (±1542) 7104 (±1635) 6949 (±1531) 0,3142 
Creatinina, mg/dL, 1,03 (0,86-1,28) 1,25 (0,80-1,80) 0,94 (0,76-1,39) 1,21 (0,98-1,58) 1,07 (0,87-1,53) 0,4331 
FG-MDRD, mL/min/1,73 m2 57 (±26) 57 (±24) 71 (±30) 55 (±19) 60 (±25) 0,3258 
Sodio sérico, mEq/L 140 (139-142) 140 (139-141) 140 (139-141) 140 (139-142) 140 (139-141) 0,8889 
Colesterol total, mg/dL 180 (±31) 160 (±29) 166 (±29) 159 (±29) 166 (±30) 0,2518 
Colesterol LDL, mg/dL 109 (±24) 97 (±24) 99 (±22) 97 (±24) 100 (±23) 0,4446 
Colesterol HDL, mg/dL 45 (39-52) 46 (43-57) 43 (41-60) 42 (38-63) 45 (40-56) 0,6713 
Triglicéridos, mg/dL 119 (89-183) 104 (90-197) 130 (107-162) 102 (83-157) 118 (92-183) 0,6313 
NT-proBNP, pg/mL 755 (383-999) 1316 (282-3546) 567 (302-1583) 767 (369-1974) 912 (302-1826) 0,4610 
CA125, UI/mL 11,0 (9,0-18,0) 15,0 (9,0-49,0) 15,0 (8,0-19,0) 17,5 (9,5-22,5) 15,0 (9,0-21,0) 0,7809 
PARÁMETROS ECOCARDIOGRÁFICOS 
Diámetro diastólico del VI, 
mm 
51 (±6) 49 (±7) 51 (±5) 50 (±9) 50 (±7) 0,6911 
Diámetro sistólico del VI, mm 33 (±6) 29 (±6) 33 (±5) 31 (±8) 31 (±7) 0,2765 
FEVI - Simpson, % 66 (±8) 70 ± (9) 68 (±11) 63 (±11) 67 (±10) 0,2132 
VAIsc, ml/m2 42 (±12) 39 (±11) 44 (±15) 44 (±17) 41 (±14) 0,8269 
TAPSE, mm 21,2 (±2,9) 22,2 (±3,4) 21,2 (±3,8) 23,1 (±5,3) 22,0 (±4,0) 0,4902 
PAPS, mmHg* 45 (40-49) 43 (40-48) 50 (38-55) 46 (35-52) 46 (39-51) 0,7332 
E/e’ ratio 14,5 (12,1-17,0) 18,4 (14,4-28,0) 20,5 (12,0-26,4) 15,7 (13,4-21,2) 16,8 (12,5-23,6) 0,3701 
PARÁMETROS FUNCIONALES EJERICIO FÍSICO 
Test 6 minutos basal, m 245 (±80) 282 (±97) 278 (±70) 262 (±102) 267 (±88) 0,6907 




Las variables continuas se presentan como media ± DE o mediana (rango intercuartílico), según 
proceda. ARA II, antagonista de los receptores de angiotensina II; BCRDHH, bloqueo completo 
rama derecha del haz de His; BCRIHH, bloqueo completo rama izquierda del haz de His; CA125, 
antígeno carbohidrato 125; DM, diabetes mellitus; EMI entrenamiento de la musculatura 
inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular funcional; FEVI, fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo; FC, frecuencia cardiaca; FG-MDRD, filtrado glomerular empleando la 
fórmula Modification of Diet in Renal Disease; HTA, hipertensión arterial; IMC, índice de masa 
corporal; IC, insuficiencia cardiaca; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; 
IST, índice de saturación de transferrina (IST); MLWHFQ, puntuación Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP, fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo 
B; NYHA, New York Heart Association; PA, presión arterial; PAPS, presión de la arteria 
pulmonar sistólica; RER, respiratory exchange ratio; SC, superficie corporal; TAPSE, tricuspid 
annular plane systolic excursion; TMH, tratamiento médico habitual; VAIsc ,volumen de  aurícula 
izquierda ajustada por superficie corporal; VE/VCO2, pendiente de la relación entre la ventilación 
minuto y la eliminación de CO2; VI, ventrículo izquierdo;; VO2 máx, consumo máximo de 
oxígeno.  
PA sistólica pico, mmHg 150 (±14) 138 (±10) 145 (±18) 143 (±10) 144 (±13) 0,1664 
PA diastólica pico, mmHg 80 (±10) 71 (±11) 73 (±11) 68 (±10) 73 (±11) 0,0207 
VO2 máx, mL/min/Kg 9,3 (±2,5) 9,9 (±2,3) 9,6 (±2,0) 10,7 (±2,9) 9,9 (±2,5) 0,4478 
VE/VCO2 36 (35-41) 38 (35-44) 35 (31-39) 38 (34-42) 37 (34-42) 0,2068 
RER 1 (1-1,05) 1 (0,98-1,1) 1,04 (1,01-1,10) 1,01 (1-1,1) 1,02 (1-1,1) 0,560 
TRATAMIENTO 
Furosemida, n (%) 8 (61,5) 10 (66,7) 10 (66,7) 10 (62,5) 38 (64,4) 0,9868 
Otros diuréticos, n (%) 8 (61,5) 13 (86,7) 7 (46,7) 13 (81,3) 41 (69,5) 0,2435 
Β-bloqueantes, n (%) 10 (76,9) 14 (93,3) 12 (80,0) 14 (87,5) 50 (84,7) 0,6092 
IECAs, n (%) 3 (23,1) 1 (6,7) 2 (13,3) 3 (18,8) 9 (15,3) 0,6447 
ARAII, n (%) 7 (53,8) 8 (53,3) 8 (53,3) 5 (31,3) 28 (47,5) 0,5099 
Estatinas, n (%) 8 (61,5) 10 (66,7) 13 (86,7) 12 (75,0) 43 (72,9) 0,4543 
Diltiazem, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (6,3) 1 (1,7) 0,4345 
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* Datos disponibles en 50 pacientes.  
La media de edad de la población que inició la intervención fue de 
74 ± 9 años con un predominio de sexo femenino (34 pacientes, 58%) y 
18 pacientes presentaban una NYHA III/IV (30,5%). Todos ellos con 
antecedentes de ingreso por IC aguda.   
Destaca que los pacientes exhibían una importante comorbilidad y 
riesgo cardiovascular, dado que el 89,8% de la población estaba 
diagnosticada de HTA, el 44% de DM, 81,4% de dislipemia y hasta el 
25.4% eran exfumadores, así como un IMC (índice de masa corporal) de 
32 ± 5,2 Kg/m
2
. Además, en lo referente a trastornos de la conducción 
intraventricular, predominaba el bloqueo completo de rama derecha 
(20,3%) respecto al bloqueo completo de rama izquierda (11,9%) y el 
61% de los pacientes presentaba antecedentes personales de trastornos del 
ritmo del tipo fibrilación auricular (paroxística, persistente o permanente).  
Dentro de los valores analíticos, la mediana de los valores de NT-
proBNP y CA125 fue de 912 pg/mL (302-1826) y 15 UI/mL (9-21), 
respectivamente, así como un 23% de IST (16-30) y una mediana de 
ferritina de 50 ng/mL (50-181). Además, el filtrado glomerular (FG-
MDRD) medio estimado resultó de 60 mL/min/1,73 m
2
 (± 25).  
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Los parámetros ecocardiográficos muestran una FEVI conservada 
(67% ± 10), dilatación de la aurícula izquierda con un VAIsc medio de 
41mL/m2 ± 14 y aumento del cociente E/e’ [16,8 (12,5-23,6)], acorde con 
los criterios de inclusión del estudio.  
Los valores basales medios de la puntuación del MLWHFQ y 
distancia recorrida en el test de 6 minutos fueron de 39,8 ± 20 puntos y 
267 ± 88 m, respectivamente. 
Respecto a los parámetros basales de la ergoespirometría, 
destacan: un VO2 máx medio de 9,9 ± 2,5 mL/min/Kg y una pendiente 
VE/CO2 con una mediana de 37 (34-42).  Estos 2 índices fueron obtenidos 
tras un esfuerzo físico satisfactorio como indica el resultado del RER, que 
presenta unos valores medios de 1,05 ± 0,09. 
Los tratamientos predominantes fueron los β-bloqueantes (84,7%) 
y los diuréticos (de asa en el 64,4% de los pacientes y otro tipo de 
diuréticos en el 69,5%). La mayor parte de los pacientes estaban bajo 
tratamiento con IECA o ARA II (15,3% + 47,5%) y estatinas (72,9%).  
No se apreciaron diferencias significativas en las características 
basales de la población en relación con los cuatro brazos de tratamiento 
como queda reflejado por el resultado de las p de las comparaciones 
(Tabla 1); sólo el valor de presión arterial diastólica obtenido en el 
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máximo esfuerzo durante la ergoespirometría mostró una tendencia, sin 
significación estadística (p=0,093).  
En las Tablas 2-5 se muestran los resultados de los valores 
absolutos de todos los objetivos (primarios y secundarios) que han sido 
estratificados en función del brazo de tratamiento y de las visitas 
























n 13 13 13  
VO2 máx 
mL/min/Kg 
9,3±2,5 8,8±2,6 8,9±2,5 
0,112 
0,158 
Test de 6 minutos 
m 
245±80 239±95 229±99 
0,589 
0,159 










11,0 (9,0-18,0) 16,0 (8-21) 17,0 (8,0-22,0) 
0,353 
0,089 










Tabla 2. Objetivos primarios y secundarios del grupo de tratamiento médico habitual 











Las variables continuas se presentan como media ± DE o mediana (rango 
intercuartílico), según proceda.  
CA125, antígeno carbohidrato 125; MLWHFQ, puntuación Minnesota Living with Heart 
Failure Questionnaire; NT-proBNP, fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B; 
TMH, tratamiento médico habitual; VAISC, volumen de la aurícula izquerda ajustada por 
superficie corporal; VO2 máx, consumo máximo de oxígeno.  
* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores 














n 15 15 15   
VO2 máx 
mL/min/Kg 





Test de 6 minutos 
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Tabla 3. Objetivos primarios y secundarios del grupo de entrenamiento de la 
musculatura inspiratoria con los valores observados estratificados por visitas planeadas. 










Las variables continuas se presentan como media ± DE o mediana (rango 
intercuartílico), según proceda.  
CA125, antígeno carbohidrato 125; EMI entrenamiento de la musculatura inspiratoria; 
MLWHFQ, puntuación Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP, 
fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B; VAISC, volumen de la aurícula izquerda 
ajustada por superficie corporal; VO2 máx, consumo máximo de oxígeno.  
* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores 
basales (3 meses y 6 meses vs basal). 
† Valores de p de las comparaciones de los distintos grupos de tratamiento respecto a 
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VO2 máx 
mL/min/Kg 





Test de 6 minutos 
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Tabla 4. Objetivos primarios y secundarios del grupo de entrenamiento 
muscular funcional de miembros inferiores con los valores observados estratificados por 










Las variables continuas se presentan como media ± DE o mediana (rango 
intercuartílico), según proceda.  
CA125, antígeno carbohidrato 125; EMF, electroestimulación muscular funcional; 
MLWHFQ, puntuación Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP, 
fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B; VAISC, volumen de la aurícula izquerda 
ajustada por superficie corporal; VO2 máx, consumo máximo de oxígeno.  
* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores 
basales (3 meses y 6 meses vs basal). 
† Valores de p de las comparaciones de los distintos grupos de tratamiento respecto a 






EMI + EMF 







n 16 16 16   
VO2 máx 
mL/min/Kg 





Test de 6 minutos 
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Tabla 5. Objetivos primarios y secundarios del grupo de tratamiento 
combinado (entrenamiento de la musculatura inspiratoria + entrenamiento muscular 
funcional de miembros inferiores) con los valores observados estratificados por visitas 










Las variables continuas se presentan como media ± DE o mediana (rango 
intercuartílico), según proceda.  
CA125, antígeno carbohidrato 125; EMI entrenamiento de la musculatura inspiratoria; 
EMF, electroestimulación muscular funcional; MLWHFQ, puntuación Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire; NT-proBNP, fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo 
B; VAISC, volumen de la aurícula izquerda ajustada por superficie corporal; VO2 máx, consumo 
máximo de oxígeno.  
* Valores de p de las comparaciones dentro de cada grupo respecto a sus valores 
basales (3 meses y 6 meses vs basal). 
† Valores de p de las comparaciones de los distintos grupos de tratamiento respecto a 
los valores del grupo de TMH a los 3 y 6 meses.  
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5.2 Objetivo primario 
El objetivo primario de nuestro estudio fue evaluar los cambios en 
el VO2 máx respecto a los valores basales (Δ-VO2 máx) tanto a los 3 
meses como 6 meses en los cuatro brazos de tratamiento.  
■ Análisis univariado 
La Tablas 2-5 muestra las trayectorias de la media de VO2 máx 
según los distintos grupos de tratamiento y los seguimientos (basal, 3 
meses y 6 meses).  
- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
En el análisis univariado de los cambios absolutos medios del VO2 
máx en las distintas estrategias, podemos apreciar que en el caso de TMH 
no se obtuvieron diferencias significativas en la media VO2 máx a los 3 
meses ni a los 6 meses (p=0,012 y p=0,158, respectivamente). En cambio, 
todos los brazos de entrenamiento (EMI, EMF y EMI+EMF) 
experimentaron un incremento significativo de la media de VO2 máx 
tanto a los 3 meses como a los 6 meses respecto a sus valores basales.   
En este análisis las variaciones medias del VO2 máx a los 3 y 6 
meses, respecto a sus valores basales fueron las siguientes: TMH (- 0,5 y -
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0,4 mL/min/Kg), EMI (+ 2,7 y + 1,8 mL/min/Kg), EMF (+ 2,2 y +1,4 
mL/min/Kg) y EMI+EMF (+2,2 y + 1,4 mL/min/Kg).  
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
Todos los brazos de entrenamiento presentaron mejoría de la 
media de VO2 máx en comparación con los respectivos valores del grupo 
asignado a TMH, tanto en el seguimiento de 3 meses como en el de 6 
meses (p<0,03 en todas las comparaciones).  
■ Modelo lineal mixto 
- Comparación del Δ-VO2 máx entre grupos de tratamiento 
Empleando el cambio del VO2 máx respecto a los valores basales 
(Δ-VO2 máx) como variable dependiente, el modelo de efectos mixtos 
para medidas repetidas (MMRM) mostró un incremento significativo del 
Δ-VO2 máx en las 3 estrategias activas de tratamiento (EMI, EMF y 
EMI+EMF) tanto a los 3 meses como a los 6 meses (p global < 0,0001). 
Si tomamos como categoría de referencia el brazo que no realizó ninguno 
de los entrenamientos (TMH), la media de incremento del Δ-VO2 máx a 
los 3 meses fue de 2,98, 2,93 y 2,47 mL/min/Kg en las tres estrategias de 
entrenamiento (EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente) con un valor 
de p global < 0,001; En la Figura 7A se representan gráficamente los 
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valores netos de la diferencia en el Δ-VO2 máx de las tres estrategias 
activas respecto a los valores de TMH (-0,48 mL/min/Kg) y, por lo tanto, 
la diferencia neta de las 3 estrategias de entrenamiento es de: +2,50, +2,45 
y +2,00 mL/min/Kg para EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente. 
Además, como también queda reflejado en la Figura 7A el Δ-VO2 máx 
entre cada grupo de tratamiento activo de forma individual respecto a 
TMH y también como grupo respecto a TMH fue marcadamente 
significativa a los 3 meses (p individuales y global <0,001).  
 
Figura 7 A-B. Cambios en el consumo máximo de oxígeno entre los grupos de 










EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular 
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; Δ-VO2 máx, cambio consumo máximo de oxígeno.  
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Esta mejoría del Δ-VO2 máx persistió, aunque de forma menos 
intensa, a los 6 meses (Figura 7B) con una diferencia del Δ-VO2 máx 
(tomando como referencia el brazo de TMH) de 1,95, 2,08 y 1,56 
mL/min/Kg en relación con EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente (p 
global < 0,001). Estos datos quedan representados gráficamente en forma 
de los valores netos de la diferencia en el Δ-VO2 máx de las tres 
estrategias activas a los 6 meses respecto a los valores de TMH (-0,42 
mL/min/Kg) y, por lo tanto, esta diferencia neta es de: +1,54, +1,66 y 
+1,14 mL/min/Kg para EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente. 
Al comparar los tres brazos de entrenamiento entre sí, no se 
obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en el Δ-VO2 máx a 
los 3 meses ni a los 6 meses (Figura 7A-B). 
- Comparación del Δ-VO2 máx intragrupos de tratamiento 
En las comparaciones individuales de cada grupo respecto a sí 
mismo a los 3 meses vs 6 meses, se observó una disminución en los 
valores del Δ-VO2 máx de -0,96 (p=0,002), -0,78 (p=0,011) y -0,85 
(p=0,006) mL/min/Kg en las estrategias de EMI, EMF y EMI+EMF, 
respectivamente (valor de p global < 0,001); no se documentaron cambios 
significativos en el grupo de TMH [+ 0,06 (p=0,84)] entre los valores a 
los 3 meses y 6 meses.  
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Globalmente, el Δ-VO2 máx de los brazos de entrenamiento a los 
3 meses mostró ser diferente de forma significativa respecto al Δ-VO2 
máx a los 6 meses como se desprende por el valor de la interacción entre 
el tiempo y las visitas con una p global <0,0001. Por lo tanto, a los 6 
meses existe una disminución significativa del Δ-VO2 máx respecto a la 
evaluación a los 3 meses tras finalizar los entrenamientos.  
5.3 Objetivos secundarios 
5.3.1 Distancia recorrida en el test de 6 minutos 
■ Análisis univariado 
Las Tablas 2-5 muestran las trayectorias de la distancia recorrida 
en el test de 6 minutos según los grupos de tratamiento y los distintos 
seguimientos (basal, 3 meses y 6 meses) 
- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
En las comparaciones de cada grupo respecto a sus valores 
basales, la distancia recorrida no se modificó en el grupo de TMH. En 
cambio, a los 3 meses apreciamos una mejoría significativa de la distancia 
recorrida en el test de 6 minutos en los 3 brazos activos de tratamiento. 
Por otra parte, a los 6 meses esta mejoría sólo se mantuvo en los grupos 
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de EMF y EMI+EMF (p<0,05 intra grupo) no siendo significativa en el 
caso del brazo asignado a EMI (p=0,303). 
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
En relación con las comparaciones entre grupos respecto al grupo 
de TMH, todos los brazos de entrenamiento activo mostraron una mejoría 
significativa en la distancia recorrida en el test de 6 minutos tanto a los 3 
meses como a los 6 meses (p<0,001 intra grupos). 
■ Modelo lineal mixto 
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
Tras realizar un modelo lineal mixto, empleando las diferencias 
crudas respecto a los valores basales a los 3 y 6 meses del Δ-test de 6 
minutos, se documentó un aumento significativo a los 3 meses en la 
distancia recorrida en los tres brazos de tratamiento activo (+45,22 metros 
en EMI, +51,17 metros en EMF y +48,21 en EMI+EMF, p<0,001 en 
todas las comparaciones). En la Figura 8A se representan los valores 
netos de la diferencia de las tres estrategias activas respecto a los valores 
de TMH (-6,05 metros) y, por lo tanto, la diferencia neta de las 3 
estrategias de entrenamiento es de: +39,17, +45,12 y +42,26 metros para 
EMI, EMF y EMI+EMF, respectivamente.  
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El incremento en la distancia recorrida a los 6 meses en el caso del 
grupo de EMI respecto a TMH quedó en el límite de la significación 
estadística (p=0,07) y permaneció claramente significativa en los 
pacientes aleatorizados al grupo de EMF y EMI+EMF (Figura 8B) 
No se apreciaron diferencias en la comparación de las tres 
estrategias de entrenamiento entre sí a los 3 meses; en todas ellas, el 
incremento en la distancia recorrida se mantuvo aproximadamente en 
unos 40 metros excepto en el caso del TMH. (Figura 8A). 
La comparación entre los grupos de entrenamiento a los 6 meses 
mostró una reducción del Δ-test de 6 minutos en el límite de la 
significación estadística exclusivamente en el grupo de EMI (p=0,072 
respecto a EMF y p= 0,061 respecto a EMI+EMF); en cambio, el Δ-test 









Figura 8 A-B. Cambios en la distancia recorrida en el test de 6 minutos entre 











EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular 
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; Δ-distancia test de 6 minutos, cambio en la 
distancia recorrida en el test de 6 minutos.  
 
- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
En cambio, sí se apreciaron diferencias en el Δ-test de 6 minutos 
entre los distintos grupos con una reducción del Δ-test de 6 minutos en la 
visita de los 6 meses respecto a la de 3 meses como se desprende del valor 
de p global de la interacción tratamiento y tiempo (p=0,0002).  
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5.3.2 Puntuación en el MLWHFQ 
■ Análisis univariado 
Las Tablas 2-5 muestra las trayectorias de la puntuación del 
MLWHFQ según los distintos grupos de tratamiento.  
- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
En las comparaciones de cada grupo respecto a sus valores 
basales, la puntuación no se modificó en el grupo de TMH. En cambio, a 
los 3 meses apreciamos una mejoría significativa de la calidad de vida, 
evaluada por el MLWHFQ, en los 3 brazos activos de tratamiento (p<0,05 
en todas las comparaciones respecto a valores basales de cada grupo). Por 
otra parte, a los 6 meses esta mejoría sólo se mantuvo en los grupos de 
EMI y EMI+EMF (p<0,05 intra-grupo) quedando en el límite de la 
significación en el caso de EMF (p=0,054).  
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
En relación con las comparaciones entre grupos respecto al grupo 
de TMH, tanto EMI como EMI+EMF mostraron una mejoría en la 
calidad de vida a los 3 meses y a los 6 meses (p<0,05 intra-grupos); la 
estrategia de EMF aislada no mostró modificaciones significativas en la 
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puntuación comparado con TMH, aunque quedó en el límite de la 
significación estadística a los 3 meses (p=0,070) (Tablas 2-5).  
■ Modelo lineal mixto 
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
Tras realizar un modelo lineal mixto, empleando las diferencias 
crudas respecto a los valores basales a los 3 y 6 meses del Δ-MLWHFQ. 
Se documentó un descenso significativo a los 3 meses en la puntuación 
del Δ-MLWHFQ en los tres brazos de tratamiento activo, especialmente 
en el grupo de EMI+EMF (-13,85 puntos en EMI, -10,91 en EMF y -
16,34 en EMI+EMF, p<0,001 en todas las comparaciones). En la Figura 
9A-B se representan los valores netos de las tres estrategias activas 
respecto a los valores de TMH y, por lo tanto, la diferencia neta de las 3 
estrategias de entrenamiento a los 3 meses es de: -12,82, -9,87 y -15,30 








Figura 9 A-B. Cambios en la puntuación del cuestionario de Minnesota entre 











EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular 
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; Δ-MLWHFQ, cambio en la puntuación en el 
cuestionario de Minnesota.  
 
En el seguimiento de 6 meses, la mejoría respecto a TMH 
permaneció significativa en el caso de EMI y EMI+EMF, aunque con una 
menor magnitud (-13,36 y -9,77 puntos netos, respectivamente y p<0,05 
en ambos). En cambio, a los 6 meses la comparación del Δ-MLWHFQ en 
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el caso de EMF respecto a TMH no consiguió significación estadística 
(p=0,132) de forma individual (Figura 9B).  
Además, de forma global, las comparaciones de los tres brazos 
obtuvieron una reducción significativa en la puntuación del Δ-MLWHFQ 
respecto a la estrategia de TMH tanto a los 3 como 6 meses (p 
global<0,001 y p global=0,007, respectivamente). 
- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
Por otra parte, las estrategias de forma global a los 3 y 6 meses 
mostraron ser diferentes de forma significativa como queda reflejado por 
el valor de p global (p=0,0009) obtenido de la interacción entre el 
tratamiento y las visitas; existe, por lo tanto, un empeoramiento de la 
puntuación de calidad de vida a los 6 meses respecto a los 3 meses.  
5.3.3 Parámetros analíticos 
■ Análisis univariado 
Las Tablas 2-5 muestran las variaciones de las medianas del NT-
proBNP y CA125 basales, a los 3 meses y 6 meses, así como 
estratificadas en función de la estrategia de tratamiento empleada. 
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- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
En el caso del NT-proBNP, no se apreciaron reducciones de su 
mediana en el seguimiento de 3 y 6 meses respecto a sus valores basales 
con la excepción del grupo asignado a EMI; en el grupo de EMI a los 3 
meses la reducción de la mediana de NT-proBNP se estimó en el límite de 
la significación estadística (p=0,05) y a los 6 meses sí que presentó una 
reducción significativa (p=0,022) respecto sus valores basales de NT-
proBNP.  
En el caso del CA 125 no se apreciaron modificaciones 
significativas en ninguno de los 4 grupos de tratamiento a los 3 meses ni a 
los 6 meses.  
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
La comparación de los 3 brazos de entrenamiento respecto a TMH 
a los 3 y 6 meses no mostró variaciones significativas en los niveles de 
NT-proBNP ni CA125.  
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■ Modelo lineal mixto 
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
El análisis inferencial (Figura 10A-B) mostró una reducción del Δ-
NT-proBNP en el límite de la significación estadística de forma exclusiva 
al comparar a la estrategia de EMI vs TMH (p=0,075) en la visita de los 3 
meses; en cambio, el descenso del Δ-NT-proBNP en el caso de EMF y 
EMI+EMF respecto a TMH no objetivó diferencias significativas 
(p=0,344 y p=0,168, de forma respectiva). A los 6 meses, ninguna de las 
estrategias de entrenamiento mostró una reducción significativa del Δ-
NT-proBNP respecto a TMH. La comparación intragrupos de tratamiento 
activo, sólo mostró de forma aislada, diferencias de las cifras de Δ-NT-
proBNP entre el grupo de EMI y EMI+EMF (p=0,028) exclusivamente en 










Figura 10 A-B. Cambios en los valores del fragmento aminoterminal del 












EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular 
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; Δ-NT-proBNP, cambio en los valores del 
fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B.  
 
En el caso del Δ-CA125 no se apreciaron diferencias significativas 
en ninguno de los brazos de tratamiento activo respecto a TMH ni en los 
distintos grupos de tratamiento entre sí, en ningún momento del 
seguimiento (Figura 11A-B).  
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- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
No se apreciaron diferencias en el efecto global de las estrategias 
entre los dos periodos evaluados (3 y 6 meses) tanto en el caso del Δ-NT-
proBNP (p global=0,1272) como en el caso del Δ-CA125 (p 
global=0,7069).  
 
Figura 11 A-B. Cambios en los valores del antígeno carbohidrato 125 entre los 












EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular 
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; Δ-CA125, cambio en los valores del antígeno 
carbohidrato 125.  
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5.3.4 Parámetros ecocardiográficos 
■ Análisis univariado 
Las Tablas 2-5 muestran las variaciones de las medianas del E/e’ y 
medias de VAIsc basales, a los 3 meses y 6 meses, así como estratificadas 
en función de la estrategia de tratamiento empleada.  
- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
El grupo de EMI presentó una ligera mejoría de los valores del 
E/e’ a los 3 meses (p=0,002) respecto a sus valores basales que no se 
mantuvieron a los 6 meses (p=0,076). El grupo de EMF mejoró los 
valores de E/e’ tanto a los 3 meses (p<0,001) como a los 6 meses 
(p=0,010) y el grupo de EMI+EMF sólo mostró una discreta mejoría en la 
comparación de los 6 meses. El grupo de TMH no mejoró el cociente E/e’ 
a los 3 meses ni a los 6 meses respecto a sus valores basales.  
En el caso del VAIsc, no se obtuvieron modificaciones en el grupo 
de TMH; el grupo de EMI de forma aislada a los 6 meses presentó una 
reducción significativa del VAIsc; el grupo de EMF redujo de forma 
discreta el VAIsc a los 3 meses (p=0,034) pero no se mantuvo en el 
seguimiento de 6 meses. Finalmente, el grupo de EMI+EMF no presentó 
diferencias significativas en el VAIsc a los 3 meses ni a los 6 meses.  
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- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
Comparado con la estrategia de TMH, ninguno de los 3 brazos de 
tratamiento activo mostró una mejoría de la mediana de E/e’ ni en los 
valores medios del VAIsc a los 3 meses ni a los 6 meses. La única 
excepción es el VAIsc a los 6 meses en el grupo de EMI que mostró una 
discreta reducción de forma aislada respecto a TMH.  
■ Modelo lineal mixto 
- Comparaciones entre grupos de tratamiento 
En comparación con el TMH, el análisis empleando el modelo 
lineal mixto no mostró ningún efecto discernible en el Δ-E/e’ de los 
grupos activos de entrenamiento respecto a TMH en la visita de los 3 
meses ni en la de 6 meses; sólo se obtuvo una reducción de forma aislada 
en el caso de EMI+EMF a los 6 meses respecto a TMH (Figura 12). 
Además, el Δ-E/e’ en las comparaciones entre las 3 estrategias de 
entrenamiento no mostraron diferencias significativas en ningún momento 
del seguimiento (Figura 12A-B). 
En lo que respecta al VAIsc (Figura 13A), el Δ-VAIsc a los 3 
meses no mostró cambios significativos en ninguno de los brazos de 
tratamiento activo en comparación con TMH. En la Figura 13B, a los 6 
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meses y comparado con TMH, de forma aislada sólo se apreciaron 
diferencias significativas en el grupo asignado a EMI (-9,2; p=0,005).  
 
Figura 12 A-B. Cambios en los valores del E/e’ entre los grupos de tratamiento 















EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular 




- Comparaciones intra grupos de tratamiento 
No se apreciaron diferencias en el efecto global de las estrategias 
entre los dos periodos evaluados (3 y 6 meses) en el caso del Δ-E/e’ (p 
global=0,388). En el caso del Δ-VAIsc presentó una significación 
estadística límite (p global=0,0496).  
 
Figura 13 A-B. Cambios en los valores del volumen de la aurícula izquierda 












EMI, entrenamiento de la musculatura inspiratoria; EMF, electroestimulación muscular 
funcional; TMH, tratamiento médico habitual; Δ-VAIsc, cambio en los valores del volumen de la 




En el seguimiento de 6 meses, acontecieron tres éxitus y ocho 
episodios de IC (dos de ellos no precisando de ingreso hospitalario). La 
comparación entre grupos del objetivo combinado muerte u 

















En este ensayo clínico aleatorizado, los tres brazos de tratamiento 
activo (EMI, EMF y EMI+EMF) experimentaron una mejoría 
significativa a los 3 meses en parámetros de capacidad funcional como 
son el VO2 máx y la distancia recorrida en el test de 6 minutos, así como 
en parámetros de calidad de vida (MLWHFQ). El valor del VO2 máx se 
redujo a los 6 meses, pero persistió significativo. En el caso de la 
distancia recorrida en el test de 6 minutos, todas las estrategias activas 
excepto el EMI, que quedó en el límite de la significación estadística, 
mostraron mejoría respecto a los valores basales a los 6 meses. Los 
efectos beneficiosos sobre la calidad de vida persistieron a los 6 meses 
sólo en los grupos de EMI y EMI+EMF. En cambio, no se apreciaron 
modificaciones significativas de forma consistente en las determinaciones 
de parámetros ecocardiográficos de disfunción diastólica ni en 
biomarcadores a les 3 meses ni a los 6 meses.  
El ensayo clínico TRAINING-HF representa hasta la fecha, el 
primer ensayo clínico en pacientes con ICFSp que específicamente ha 
evaluado el efecto del EMI, EMF y su combinación en relación con la 
mejoría de capacidad funcional tras un periodo corto y medio de 
seguimiento.  Globalmente, nuestros resultados resaltan la eficacia del 
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EMI, EMF y su combinación en la mejoría de la capacidad funcional en 
pacientes con ICFSp.  
Terapias físicas en la ICFSp 
■ Ejercicio físico: Los pacientes con ICFSp habitualmente 
presentan una mayor edad con un predominio del sexo femenino y una 
elevada prevalencia de comorbilidades cardiovasculares y no 
cardiovasculares como son la obesidad, alteraciones del equilibrio y/o 
limitaciones ortopédicas
12,15,19
. Esta constelación de comorbilidades 
presenta un importante papel promoviendo la inactividad física con el 
consiguiente decondicionamiento y pérdida de masa muscular
51,127
 que 
finalmente se traduce en un severo deterioro de la capacidad funcional de 
estos pacientes. El entrenamiento físico aeróbico en un estudio reciente de 
Kitzman et al.
98
 ha demostrado mejoría de la capacidad funcional en 
pacientes sexagenarios y obesos con ICFSp. En cambio, la factibilidad de 
programas convencionales de rehabilitación cardiaca en pacientes de 
mayor edad y con ICFSp más avanzada es cuestionable. En este sentido, 
los datos de registros actuales muestran que estos pacientes presentan una 
menor probabilidad de ser remitidos a programas convencionales de 





■ EMI: En un estudio piloto previo de 26 pacientes con ICFSp 
sintomática
121
, nuestro grupo demostró que un protocolo de baja 
intensidad de EMI se asociaba a una mejoría significativa de la capacidad 
funcional y calidad de vida. Los resultados del estudio TRAINING-HF no 
sólo confirman los hallazgos del estudio piloto (magnitud de mejoría del 
Δ-VO2 máx a los 3 meses similar entre ambos estudios [+2,7 y + 2,9 
mL/min/Kg, respectivamente]) sino que además estos beneficios se 
mantienen, aunque en menor cuantía, en el seguimiento a los 6 meses 
(+1.8 mL/min/Kg). Además, debemos destacar que el efecto beneficioso 
obtenido con el EMI sobre el VO2 máx es equiparable con los hallazgos 
publicados en pacientes con ICFSr
116-118
.  
■ EMF: Hasta la fecha, sólo existe en la literatura un ensayo 
clínico que ha analizado los efectos del EMF en pacientes con ICFSp
114
. 
Karavidas et al. incluyeron un total de 30 pacientes con una media de 
edad de 69 ± 8 años; estos autores reportaron, tras un periodo de 
entrenamiento de EMF de 6 semanas, mejoría en la capacidad funcional 
(evaluada mediante el test de 6 minutos), calidad de vida y función 
endotelial sin modificaciones en los niveles de biomarcadores ni 
parámetros ecocardiográficos de disfunción diastólica. Nuestros 
resultados se sitúan en la misma línea que el estudio de Karavidas et al. y 
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además permiten ampliar los beneficios de la EMF en relación con la 
mejoría de la capacidad funcional a un subgrupo de pacientes con mayor 
edad y severidad de ICFSp. Adicionalmente, debemos destacar que 
nuestro estudio es el único que ha valorado la capacidad funcional de 
forma objetiva mediante la determinación del VO2 máx. Por otra parte, 
los resultados obtenidos en ambos ensayos clínicos en cuanto a mejoría de 
la capacidad funcional son superponibles a los publicados en pacientes 
con ICFSr y que reciben un entrenamiento mediante la misma modalidad 




■ Terapia combinada EMI+EMF: El entrenamiento combinado 
mejoró el VO2 máx durante el seguimiento, pero no demostró 
superioridad respecto a EMI o EMF de forma aislada. Esta ausencia de 
efecto sinérgico con la terapia combinada sugiere que, en pacientes con 
ICFSp avanzada, podría existir un margen limitado de mejoría con estos 
protocolos de entrenamiento. Por lo tanto, postulamos que una vez que se 
alcanza este umbral de mejoría con el EMI o EMF, no se obtendrían 
beneficios adicionales con su combinación. En otro contexto clínico 
distinto, un ensayo clínico aleatorizado
130
 estudió recientemente la 
combinación de entrenamiento físico aeróbico convencional (20 sesiones) 
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y EMF (20 sesiones) en pacientes con ICFSr (n = 91); los resultados de 
este ensayo clínico no demostraron beneficio adicional en el Δ-VO2 máx 
y calidad de vida en el grupo de EMI + entrenamiento físico aeróbico 
respecto al grupo entrenamiento físico aeróbico aislado.  
Plausibilidad biológica 
El objetivo de nuestro estudio no fue evaluar los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes responsables de la mejoría de la capacidad 
funcional en pacientes con ICFSp sometidos a entrenamiento con EMI o 
EMF. En cambio, estudios previos nos permiten postular posibles 
mecanismos que expliquen los potenciales efectos beneficiosos sobre la 
capacidad funcional del EMI y EMF. Entre ellos, se incluyen: a) el retraso 
en el desarrollo de fatiga de la musculatura diafragmática que conduce a 
una reducción en el reclutamiento de la musculatura respiratoria accesoria 
y, finalmente, a una mejoría en la eficiencia ventilatoria
116,131
; b) 
atenuación del metaboreflejo tanto de la musculatura esquelética de 
miembros inferiores como de la musculatura respiratoria
49
; c) aumento de 
la fuerza y masa muscular, así como mejoría en su capacidad oxidativa 
aeróbica
113,132
; y d) mejoría en la función endotelial
114
.  
Por otra parte, no se han documentado cambios estructurales y/o 
funcionales a nivel cardiaco a los que se puedan atribuir los efectos 
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beneficiosos de estas estrategias terapéuticas
114,121
. En nuestro estudio, a 
pesar de la mejoría de la capacidad funcional y calidad de vida, no se 
pudieron documentar cambios sustanciales en parámetros 
ecocardiográficos de disfunción diastólica (relación E/e’ y VAIsc) ni 
biomarcadores (NT-proBNP y CA125). Por este motivo, postulamos que 
la mejoría de factores extracardiacos/periféricos, no directamente 
relacionados con la mejoría de la función cardiaca, podrían desempeñar 
un importante papel en el efecto beneficioso del EMI y EMF en estos 
pacientes.  
Importancia de la capacidad funcional 
El tratamiento farmacológico convencional (IECAS/ARA II, β-
bloqueantes, antagonistas de la aldosterona) empleado en pacientes con 
ICFSr ha demostrado una clara mejoría pronóstica en cuanto a ingresos 
por IC y mortalidad. En cambio, el tratamiento con estos mismos grupos 
farmacológicos en pacientes con ICFSp hasta la fecha no se ha traducido 
de forma consistente en una mejoría pronóstica
61-67
. Por lo tanto, un 
aspecto fundamental en su tratamiento podría ser el alivio de los síntomas 
y la mejora de la capacidad funcional que es la que limita las actividades 
de la vida diaria. Por todo ello, la investigación de terapias que puedan 
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favorecer la mejoría de la tolerancia al ejercicio es clave siendo ésta un 
objetivo terapéutico esencial en el abordaje del síndrome de la ICFSp.  
El principal síntoma de los pacientes con ICFSp es la severa 
limitación de la capacidad funcional y tolerancia al ejercicio que conlleva 
a un deterioro de su calidad de vida incluso en pacientes estables y 
euvolémicos. La determinación de la capacidad funcional de forma 
objetiva mediante ergoespirometría cada vez está cobrando mayor 
relevancia en el seno de las enfermedades cardiovasculares e insuficiencia 
cardiaca con especial interés en su estratificación de riesgo e impacto 
pronóstico
133-138
. De hecho, Shafiq et al.
136
 realizaron un estudio 
retrospectivo de 173 pacientes con ICFSp y analizaron el valor de la 
capacidad funcional determinada mediante ergoespirometría en la 
predicción del evento combinado de mortalidad y/o trasplante cardiaco. 
En este estudio, el porcentaje predicho de VO2 máx ajustado por edad, 
sexo y superficie corporal (pp-VO2 máx) se mostró como el mayor 
predictor de eventos siendo el segundo mejor predictor el VO2 máx. 
Además, recientemente nuestro grupo
137
 estudió el valor pronóstico de la 
capacidad funcional en un total de 74 pacientes con ICFSp tras una 
mediana de seguimiento de 276 días (RIC 153-1231) y durante el que se 
registraron 84 hospitalizaciones por cualquier causa de 31 pacientes 
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(41,9%) y 15 éxitus (20,3%). En dicho estudio se observó que el pp-VO2 
máx se asociaba de forma independiente y lineal con el riesgo de ingresos 
recurrentes por todas las causas y se estimó que una reducción del 10% 
del pp-VO2 máx incrementaba el riesgo de ingresos recurrentes en un 
32% (IRR = 1,32; IC 95%, 1,03-1,68; p = 0,028).  
La importancia de la actividad física y capacidad funcional 
también se ha puesto de manifiesto en la cohorte americana del estudio 
TOPCAT
139
 que incluyó un total de 1751 pacientes con ICFSp. En este 
estudio se determinó la actividad física basal informada por los pacientes 
y se estratificó en pobre (75%), intermedia (14%) e ideal (11%) según los 
criterios de la American Heart Association; tras una mediada de 
seguimiento de 2,4 años el análisis multivariado mostró que los grupos de 
actividad física pobre e intermedia respecto al ideal se asociaban con un 
mayor riesgo de hospitalizaciones por IC (HR 1,93; CI 95%, 1,16-3,22; 
HR 1,84; CI 95%, 1,02-3,31) mortalidad cardiovascular (HR 4,36; CI 
95%, 1,37-13,83; HR 4,05; CI 95%, 1,17-14,04) y mortalidad por todas 
las causas (HR 2,95; CI 95%, 1,44-6,02; HR 2,05; CI 95%, 0,90-4,67).  
El test de 6 minutos es una alternativa simple y de bajo coste para 
la evaluación de la capacidad aeróbica submáxima y que probablemente 
se aproxima más a la capacidad para la realización de actividades de la 
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vía diaria y reducción de calidad de vida. En cambio, en pacientes con 
ICFSp avanzada podría representar incluso un esfuerzo máximo. Escasos 
estudios han analizado específicamente la correlación de la distancia 
recorrida en el test de 6 minutos con las variables obtenidas en la 
ergoespirometría; entre ellos debemos destacar el realizado por Guazzi et 
al.
140
 que estudió 42 pacientes con ICFSp con buena clase funcional y 
edad no avanzada (61,1 ± 11,7 años) donde el test de 6 minutos se 
correlacionó de forma moderada con el VO2 máx (r = 0,788; p <0,001). 
De forma más reciente, Palau et al.
141
 ampliaron los resultados a una 
población con mayor comorbilidad, edad avanzada e ICFSp 
moderada/severa donde la distancia recorrida en el test de 6 minutos fue 
la que se correlacionó más intensamente con el VO2 máx (r = 0,85; p 
<0,01); estos hallazgos son compatibles con el concepto de que los 
pacientes con ICFSp más evolucionada se ejercitan principalmente en un 
metabolismo anaerobio y se aproximan o alcanzan el VO2 máx durante el 
test de 6 minutos.  
Por lo tanto, y desde un punto de vista teórico, aquellas estrategias 
terapéuticas que fueran capaces de mejorar la capacidad funcional podrían 
presentar beneficios a nivel pronóstico en pacientes con ICFSp.  
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Implicaciones clínicas y pronósticas 
Hasta la fecha no existe evidencia acerca del valor pronóstico de la 
mejora de la capacidad funcional tras entrenamiento con EMI o EMF en 
pacientes con ICFSp. En cambio, sólo disponemos de un único estudio en 
pacientes con ICFSr desarrollado por el grupo de Parissis et al.
112
 en el 
que se demostró que la EMF no sólo mejoraba la capacidad funcional y 
calidad de vida, sino que adicionalmente esto se traducía en resultados 
pronósticos a medio plazo. Este último estudio incluyó 120 pacientes con 
ICFSr que fueron aleatorizados a 6 semanas de EMF o placebo; tras un 
periodo de seguimiento de 19 meses el grupo asignado a EMF presentó 
una reducción significativa del riesgo de hospitalización por IC (HR 0,22, 
CI 95% 0,1-0,46; p<0,001) sin cambios en la mortalidad. 
Tanto el EMI como la EMF se caracterizan por ser intervenciones 
terapéuticas simples, de bajo coste y seguras que tras un periodo corto de 
entrenamiento pueden implementarse de forma domiciliaria. En relación 
con nuestros hallazgos, el EMI domiciliario y el programa de EMF son 
alternativas apropiadas, factibles y efectivas con el objetivo de mejorar la 
capacidad funcional y calidad de vida en pacientes con ICFSp. De forma 
adicional, estas estrategias pueden emplearse como “terapias puente” a los 
programas de rehabilitación cardiaca convencionales.  
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Limitaciones del estudio 
Se pueden señalar varias limitaciones. En primer lugar, se trata de 
un estudio unicéntrico con un número reducido de pacientes y donde la 
generalización de los resultados a otras poblaciones puede verse limitada. 
En segundo lugar, es posible que una baja potencia estadística pueda 
explicar los resultados negativos en los objetivos de las variables 
ecocardiográficas y analíticas. En tercer lugar, la aplicabilidad de los 
resultados puede no ser extrapolable de forma directa a pacientes con 
formas más incipientes de ICFSp. En cuarto lugar, el brazo control de 
TMH no recibió entrenamiento con niveles subterapéticos de EMI o 
EMF. Finalmente, no se han explorado los efectos a largo plazo (> 6 




















En este ensayo clínico aleatorizado (TRAINING-HF) que incluyó 
pacientes con ICFSp y reducción de la capacidad aeróbica podemos 
extraer las siguientes conclusiones: 
1- Un programa de 3 meses de EMI, EMF o la combinación de 
ambos se ha asociado a una mejoría significativa en la capacidad 
funcional y calidad de vida a corto y medio plazo.  
2- Los efectos beneficiosos sobre la capacidad funcional y calidad 
de las distintas modalidades de entrenamiento se reducen parcialmente 
tras el cese de las intervenciones, aunque persisten significativas respecto 
a los valores basales y respecto al grupo de TMH.  
3- La terapia combinada no demostró superioridad respecto a EMI 
o EMF de forma aislada en nuestra muestra de pacientes.  
4- Se precisan estudios adicionales para la confirmación de los 
resultados y elucidar los mecanismos fisiopatológicos subyacentes 
responsables de estos beneficios.  
5- Por otra parte, tanto el EMI como el EMF podrían generalizarse 
como terapias no farmacológicas efectivas y prometedoras dentro de los 
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